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(54) Bczeichnung: 
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HETEROA RYLOX Y-SUBSTITUIERTE PHENYL AM INOPYR1MIDINE ALS RHO-KINASEIN HIBITO- 



^j. (57) Abstract: The invention relates to heleroaryloxy-substituted phenylaminopyrimidines, to methods for the production thereof, 
O and to th e use of the same for producing medicaments for the treatment and/or prophylaxis of diseases, especially cardiovascular 
O diseases. The inventive compounds inhibit Rho-kinase. 

O ' 57 > Zusammcnrassung: Die Erilndung betrifft heteroaryloxy-substituierte Phenylaminopyrimidine und Verfahren zu ihrer Herstel- 
^ lung sowie ihre Vervvendung zur Hersiellung von Arzncimittcln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere 
^ von Herzkreislauferkrankungen. Die Verbindungen inhibieren die Rho-Kinase. 
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HETEROARYLOXY-SUBSTITUIERTE PHENYLAMINOPYRIMIDINE ALS RHO-KINASE INHIB I TOREN 

Die Erfindung betrifft heteroaryloxy-substituierte Phenylaminopyrimidine, ein Ve- 
5 rfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und 
Tieren, insbesondere von kardiovaskularen Erkrankungen. 

Ein Anstieg der intrazellularen Calcium-Konzentration ist ein Hauptausloser fur die 
10 Kontraktion der GefaBmuskulatur (Somlyo, A.P. und Himpens, B. FASEB J, 1989, 
3, 2266-2276). Dies geschieht in erster Linie durch Agonisten wie z.B. Phenylephrin 
oder Thromboxan A2, die nach Stimulierung der Phosphatidylinositolkaskade die 
Freisetzung von Calcium axis dem sarkoplasmatischen Retikulum bewirken. Die 
Erhohung des intrazellularen Calciums aktiviert die MLC-Kinase (Myosin-Leichte- 
15 Ketten-Kinase) ? die die MLC-Untereinheiten des Myosinmolekiils phosphoryliert 
(Kamm, K.H. und Stull, J.T., Annu. Rev. PharrnacplToxicol 1985, 25, 593-603). 
MLC-Phosphorylierung induziert die Glattmuskelkontraktion, MLC-Dephosphory- 
lierung nach einer Reduktion der intrazellularen Calciumkonzentration resultiert in 
der Relaxation des GefaBes. 

20 

Neben der Calcium-abhangigen MLC-Phosphorylierung existiert noch ein weiterer 
zentraler aber Calcium-unabhangiger Regulationsmechanismus des GefaBtonus. 
Hierbei handelt es sich urn den Rho/Rho-Kinase-Signalweg (Noda, M. et al., FEBS 
Lett. 1995, 367, 246-250; Uehata, M. et al., Nature 1997, 389, 990-994; Fukata, Y. et 

25 al., Trends in Pharmacological Sciences 2001, 22, 32-39). Binden Agonisten wie 
z.B. Phenylephrin oder Thromboxan A2 an ihre Rezeptoren, so fuhrt dies zur 
Aktivierung der kleinen G-Proteine Rho, die dann mit der Rho-Kinase interagieren 
und diese aktivieren. Die aktivierte Rho-Kinase inhibiert die Myosin-Phosphatase, 
nachdem sie eine Untereinheit des Enzyms phosphoryliert hat. Gleichzeitig phos- 

30 phoryliert Rho-Kinase MLC an der Stelle, die auch von der MLC-Kinase phos- 
phoryliert wird. Eine Hemmung der Myosin-Phosphatase sowie der Phosphory- 
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Iierung von MLC induziert die Kontraktion der GefaBmuskulatur. Im Gegensatz dazu 
fuhrt eine Hemmung der Rho-Kinase zu einer Gefafirelaxation. Inhibitoren der Rho- 
Kinase bewirken daher eine Senkung des Blutdruckes und eine Steigerung des 
koronaren Blutflusses. 

5 

Dariiber hinaus fuhren Inhibitoren der Rho-Kinase zu einer Hemmung des Wachs- 
tums von Tumorzeilen und Metastasen (Itoh et ai. Nat. Med 1999, 5, 221; Somlyo et 
al. Biochem. Biophys. Res. Commwi 2000, 269, 652) und inhibieren die Angio- 
genese (Uchida et al. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2000, 269, 633; Gingras et al. 
1 0 Biochem. J. 2000, 348 Bd. 2, 273). 

Strukturell ahnliche Verbindungen sind in anderen Indikationen bzw. fur andere 
Wirkmechanismen bekannt. So beschreiben beispielsweise US 3 478 030 und US 
3 432 493 substituierte Aminopyrimidine, die den koronaren Blutfluss steigern 
15 konnen, dabei aber als Carboanhydrase-Inhibitoren wirken (J. Cheiru Inf. Comp. 
Sciences 2002, 42, 94-102). Andere Pyrimidin-Derivate sind als Anti-Krebs- und 
Anti-HIV-Mittel (Debi, M.; hidian J. Exp. Biol 1991, 35, 1208-1213) oder als cdk2- 
Inhibitoren (WO-A 01/64654) beschrieben. 

20 Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung von Arzneimitteln ftir die 
Behandlung von Erkrankungen, insbesondere von kardiovaskularen Erkrankungen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I) 



R 1 



25 




WO 2004/039796 



PCT/EP2003/011452 



-3 - 

worin 

A einen Rest 




bedeutet, 
worin 

X fur N oder C-H steht, 
Y to N-R 7 ,0 oder S steht, 
worin 

R 7 fitr Wassersfoff, Benzyl, Phenyl, (C r C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 8 > 
Cycloalkyl steht, 

wobei Alkyi und CycloalkyI ihrerseits durch Fluor, Hydroxy, 
Amino, Carboxyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, (C r C 6 >Alkylamino oder 
Morpholinyl substituiert sein konnen, 

Z fur N oder C-H steht, 

R 6 fur Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, (C r C 6 >Alkylamino oder 
W-R 7 steht, 



worin 
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W fur NH, 0 oder eine Bindung steht, 
R 7 die oben angegebene Bedeutung hat 

und 

* fur die Ankmipfstelle an den phenolischen Sauerstoff steht, 



R 1 und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen oder Cyano bedeuten, 
R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff, Fluor oder Chlor bedeuten, 
R 5 einen Rest bedeutet, der ausgewahlt ist aus der Gruppe von: 

Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, 

(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, 

wobei Cycloalkyl, AlkyI und Alkoxy ihrerseits durch Hydroxy, 
Carboxyl, (C r C*)-Alkoxy, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C 6 -Ci 0 )-Aryl, 
NR 8 R 9 oder C(=0)NR 8 R 9 substituiert sein konnen, 

worin 

R s und R 9 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-Cg)- 
Alkyl, gegebenenfalls durch (C r C6)-Alkyl substituier- 
tes (C3-C6>Cycloalkyl, gegebenenfalls durch Halogen 
substituiertes (C6-Cio)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges 
Heteroaryl stehen 
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oder 

R 8 und R 9 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclics 
5 bilden, der ein weiteres Heteroatom O oder N im Ring 

enthalten kann und der durch (Ci-C6)-Alkyl, (C1-C6)- 
Alkanoyl oder (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl substituiert sein 
kann, 

10 (C 6 -Ci 0 )-Aiyl, (C 6 -Cio>Aryloxy, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 5- bis 10- 

gliedriges Heteroaryloxy, tiber ein Kohlenstoffatom gebundenes 5- bis 10- 
gliedriges Heterocyclyl, 

wobei Aryl, Aryloxy, Heteroaryl, Heteroaryloxy und Heterocyclyl 
15 ihrerseits durch Halogen, Cyano, Nitro, Carboxyl, Amino, Trifluor- 

methyl, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes (Ci-C6)-Alkyl, 
(d-C 6 )-Alkoxy, (Cj-Ce^Alkylamino, (Ci-C 6 )-Alkanoyl, (C r C 6 > 
Alkoxycarbonyl, (C i -C6> Alkanoy lamino, (C i -C6>- Alkoxycarbonyl- 
amino oder 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl substituiert sein konnen, 



20 



NR 10 R n 



worm 



25 R 10 und R 11 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-C6>Alkyl, 

(C 3 -C s )-Cycloalkyl, (C 6 -Ci 0 )-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges 
Heteroaryl stehen, 



30 



wobei AlkyI und Cycloalkyl ihrerseits durch Hydroxy, (Ci-C6>- 
Alkoxy, (C 6 -Cio)-Aiyl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl oder 
NR I5 R 16 substituiert sein konnen, 



WO 2004/039796 



PCT/EP2003/011452 



worm 



R 15 und R 16 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (C\-Cs)- 
Alkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 6 -Cio)-Aiyl oder 5- oder 
6-gliedriges Heteroaiyl stehen 



oder 



10 R 15 und R 16 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie 

gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus 
bilden, der ein weiteres Heteroatom 0 oder N im Ring 
enthalten kann und der durch (Ci-C6)-Alkyl, (CrCsY 
Alkanoyl oder (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl substituiert sein 

15 kann, 



und 



Aryl und Heteroaiyl ihrerseits durch Halogen, Hydroxy, 
20 Amino, Cyano, Trifluormethyl, (d-C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )- 

Alkoxy, (Ci-C6)-Alkylamino oder (Ci-C6>Alkanoylamino 
substituiert sein konnen, 



25 



oder 



R 10 und R 11 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen 4- bis 6-gliedrigen Heterocyclus bilden, der ein 
weiteres Heteroatom O oder N im Ring enthalten kann und der 
durch Fluor, Hydroxy, Carboxyl, 5- bis 7-gliedriges Hetero- 
30 cyclyl, das ein oder zwei weitere Heteroatome N und/oder O 

im Ring enthalten kann und das seinerseits durch (Q-C4)- 
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Alkyl oder (Q-C^Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, (Ci- 
C 4 )-Alkoxy, gegebenenfalls durch Hydroxy, (Ci-C 4 )-Alkoxy 
oderNR 17 R 18 substituiertes (C r C 4 )- Alkyl, (C r C 4 )-Alkanoyl, 
(Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl oderNR I2 R 13 substituiert sein kann, 

wobei 

R 12 und R 13 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-Cs)- 
Alkyl, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl 
oder (Ci-CU)-Alkanoy] stehen 

oder . 

R 12 und R 13 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie ge- 
bunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus 
bilden, der ein weiteres Heteroatom O oder N im Ring 
enthalten kann und der durch (Ci-C 6 )- Alkyl, (Ci-C 6 )- 
Alkanoyl oder (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl substituiert sein 
kann, 

und 

R und R 5 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes (C1-C6)- 
Alkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 6 -Ci 0 )-Aiyl oder 5- oder 
6-gliedriges Heteroaryl stehen 

oder 

R 17 und R 18 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus 
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bilden, der ein weiteres Heteroatom 0 oder N im Ring 
enthalten kann und der durch (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-Ce)- 
Alkanoyl oder (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl substituiert sein 
kann, 

5 

oder 

R 10 und R u gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen 7- bis 12-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen 
10 Heterocyclus bilden, der anelliert oder spirocyclisch ist und ein 

oder zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N und/oder 0 im 
Ring aufweisen kann und der durch Fluor, (Ci-C4)-Alkyl, (Ci- 
C 4 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 4 )- Alkanoyl oder Benzyl sub- 
stituiert sein kann, 

15 

und C(=0)R H , 
worin 

20 R 14 fur (C r C 6 )-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkylamino oder einen uber ein 

Stickstoffatom gebundenen 5- bis 10-gliedrigen mono- oder 
bicyclischen Heterocyclus, der anelliert oder spirocyclisch ist 
und ein oder zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N 
und/oder O im Ring aufweisen kann, steht, 

25 

wobei Alkylamino seinerseits durch einen 5- oder 6-gliedrigen 
Heterocyclyl substituiert sein kann, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 



30 
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Erfindungsgemafie Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren 
Salze, Solvate und Solvate der Salze; die von Formel (I) umfassten Verbindungen der 
nachfolgend genannten Formeln und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze 
sowie die von Formel (I) umfassten, nachfolgend als Ausfuhrungsbeispiele ge- 
5 nannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich 
bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen nicht bereits 
urn Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt 

Die erfindungsgemaJJen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in 
10 stereoisomeren Fonnen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung betrifft 
deshalb die Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus 
solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren. 

15 Die Erfindung betrifft in Abhangigkeit von der Struktur der Verbindungen auch 
Tautomere der Verbindungen. 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen bevorzugt. 

20 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (T) umfassen Saureadditionssalze 
von Mineralsauren, Carbons&uren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasser- 
stofFsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
Ehansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, 
25 Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumar- 
saure, Maleinsaure, Trifluoressigsaure und Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen auch Salze tiblicher 
Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und 
30 Kaliumsalze), Erdalkahsalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammonium- 
salze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie 



WO 2004/039796 



PCT/EP2003/011452 



-10- 

beispielhaft und voizugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiiso- 
propylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclo-hexylamin, 
Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydro- 
abiethylamin, Ar girnn , Lysin, Ethylendiamin und Methylpiperidin. 

5 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Foimen der Verbindungen 
bezeichnet, welche in festem oder flussigem Zustand durch Koordination mit 
Losungsmittelmolekiilen einen Komplex bildea Hydrate sind eine spezdelle Fonn der 
Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt 

10 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders 
spezifiziert, die folgende Bedeutung: 

Alkvl per se und M Alk n und "Alkyi" in Alkoxv. Alkanovl Alkvlamino, Alkoxv- • 
15 carbonvL Alkoxycarbonvlamino und Alkanovlamino stehen fur einen linearen oder 
verzweigten Alkylrest mit in der Regel 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4, besonders 
bevorzugt 1 bis 3 KoUenstoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fur Methyl, Ethyl, 
n-Propyl, Isopropyl, tert-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

20 Alkoxv steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Iso- 
propoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

Alkanovl steht beispielhaft und vorzugsweise fur Acetyl und Propanoyl. 

25 Alkvlamino steht fur einen Alkylaminorest mit einem oder zwei (unabhangig 
voneinander gewahlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fur Methyl- 
amino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, tert-Butylamino, n-Pentylamino, 
n-Hexylamino, 7/,i^-Dimethylaniiho, JV;^-Diethylamino, i^iV-Diisopropylamino, N- 
Ethyl-W-methylamino, 7^MethyU7/-n-propylamino, W'-Isopropyl-iV'-n-propylamino, N-t- 

30 Butyl-W-methylamino, N-Ethyl-N-n-pentylamino und 7/-n-Hexyl-7/-methylamino. C r 
C 4 -Alkylamino steht beispielsweise fur einen Monoalkylaminorest mit 1 bis 4 Kohlen- 
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stoffatomen oder fur einen Dialkylaminorest mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen pro 
Alkylsubstituent 

Alkoxvcarbonvl steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methoxycarbonyl, Ethoxy- 
carbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl, n-Pentoxy- 
carbonyl und n-Hexoxycarbonyl. * 

Alkoxvcarbonvlamino steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methoxycarbonylamino, 
Ethoxycarbonylamino, n-Propoxycarbonylamino, Isopropoxycarbonylamino, tert- 
Butoxycarbonylamino, n-Pentoxycarbonylamino und n-Hexoxycarbonylamino. 

Alkanovlamino steht beispielhaft und vorzugsweise fur Acetylamino und Ethyl- 
carbonylaminb. 

Cycloalkyl steht fur eine Cycloalkylgruppe mit in der Regel 3 bis 8, bevorzugt 5 bis 
7 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl und CycloheptyL 

Aryl per se und in Arvloxv steht fur einen mono- bis tricyclischen aromatischen, 
carbocyclischen Rest mit in der Regel 6 bis 14 Kohlenstoffatomen; beispielhaft und - 
vorzugsweise fur Phenyl, Naphthyl und Phenanthrenyl. 

Aryloxy steht beispielhaft und vorzugsweise fur Phenyloxy und Naphthyloxy. 

Heteroarvl per se u nd in Heteroarvloxv steht fur einen aromatischen, mono- oder 
bicyclischen Rest mit in der Regel 5 bis 10, vorzugsweise 5 bis 6 Ringatomen und 
bis zu 5, vorzugsweise bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe S, O und N, beispielhaft 
und vorzugsweise fur Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, 
Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Indolyl, Indazolyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl, 
Chinolinyl, Isochinolinyl. 
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Heteroarvloxv steht beispielhaft und vorzugsweise fur Pyridyloxy, Pyrimidyloxy, 
Indolyloxy. Indazolyloxy. 

Heterocvclvl und Heterocyclus steht fur einen mono- oder polycyclischen, vor- 
5 zugsweise mono- oder bicyclischen, nicht-aromatischen heterocyclischen Rest mit 4 
bis 10, in der Regel 5 bis 8, vorzugsweise 5 oder 6 Ringatomen und bis zu 3, 
vorzugsweise bis zu 2 Heteroatomen und/oder Heterogruppen aus der Reihe N, 0, S, 
SO, S0 2 . Die Heterocyclyl-Reste konnen gesattigt oder teilweise ungesattigt sein. 
Bevorzugt sind 5- oder 6-gliedrige, monocyclische gesattigte Heterocyclylreste mit 
10 bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe O, N und S, wie beispielhaft und vor- 
zugsweise Tetrahydrofuran-2-yl, Tetrahydrothienyl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, 
Pyrrolinyl, Pyranyl, Piperidin-l-yl, Piperidin-2-yl, Piperidin-3-yl, Piperidin-4-yl, 
Thiopyranyl, Morpholin-l-yl, Morpholin-2-yl, Morpholin-3-yl, Perhydroazepinyi, 
Piperazin-l-yl, Piperazin-2-yl. 

15 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Jod. 

Wenn Reste in den erfindungsgemaBen Verbindungen substituiert sind, konnen die 
Reste, soweit nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach gleich oder verschieden 
20 substituiert sein. Eine Substitution mit bis zu drei gieichen oder verschiedenen 
Substituenten ist bevorzugt. Ganz besonders bevorzugt ist die Substitution mit einem 
Substituenten. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 

25 

worin 



A einen Rest 
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10 



worm 

R 6 

R 7 



fur Wasserstoff, (C r C 4 )-Alkyl oder NH-R 7 steht, 
fur Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl steht 
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und 

* fur die Ankmipfetelle an den phenolischen Sauerstoff steht, 
R 1 und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Fluor oder Chlor bedeuten, 
R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Fluor bedeuten, 
R 5 einen Rest bedeutet, der ausgewahlt ist aus der Gruppe von: 

Wasserstoff, Chlor, (C 3 -C 8 )-tycloalkyl, (C,-C 6 >Alkyl, (Ci-C 6 )-AIkoxy, 

wobei Alkyl und Alkoxy ihrerseits durch Hydroxy, Carboxyl, (C1-C4)- 
Alkoxy, (d-C^-Alkoxycarbonyl, NR 8 R 9 oder C(=0)NR 8 R 9 
substituiert sein konnen, 

worin 

R 8 und R 9 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-Cg)- 
Alkyl, gegebenenfalls durch (CrC 4 )-Alkyl substi- 
tuiertes (C 3 -C6>Cycloalkyl, gegebenenfalls durch 
Halogen substituiertes Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges 
Heteroaryl stehen 

oder 

R 8 und R 9 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen Morpholin-, Piperazin-, Piperidin- 
oder Pyrrolidinring bilden, wobei die Ringe ihrerseits 
durch (C1-C4)- Alkyl substituiert sein konnen, 
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(C6-Cio)-Aryl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, uber ein Kohlenstoffatom 
gebundenes 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl, 

wobei Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl ihrerseits durch Halogen, 
Cyano, Nitro, Carboxyl, Amino, Trifluormethyl, gegebenenfalls durch 
Hydroxy substituiertes (Ci-C 4 )-Alkyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy, (C r C 4 > 
Alkylamino, (Ci-C 4 )-AlkanoyI, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 4 )- 
Alkanoylamino, (C j -C 4 )-AIkoxycaxbonylamino oder 6-gliedriges 
Heterocyclyl substituiert sein konnen, 

NR ,0 R n , 

worin 

R 10 und R 11 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, 
(C3-Cg)-Cycloalkyl, Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Hetero- 
aryl stehen, 

wobei Alkyl und Cycloalkyl ihrerseits durch Hydroxy, (Ci-C 4 )- 
Alkoxy, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl oder NR !5 R 16 
substituiert sein konnen, 

worin 

R 15 und R 16 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
(Ci-C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, Phenyl oder 
5- oder 6-gliedriges Heteroaryl stehen 



oder 
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R 15 und R 16 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das 
sie gebunden sind, einen Morpholin-, Pipera- 
zin-, Piperidin- oder Pyrrolidinring bilden, 
wobei die Ringe ihrerseits durch (Ci-C4)-Alkyl 
substituiert sein konnen, 



und 



Phenyl und Heteroaryl ihrerseits durch Fluor, Chlor, Hydroxy, 
10 Amino, Cyano, Trifluormethyl, (C r C 4 >Alkyl, (Cj-C 4 )- 

Alkoxy, (C 1 -C 4 )- Alkylamino oder (Ci-C4)-Alkanoylamino 
substituiert sein konnen, 



15 



oder 



R 10 und R n gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen 4- bis 6-gliedrigen Heterocyclus bilden, der ein 
weiteres Heteroatom 0 oder N im Ring enthalten kann und der 
durch Fluor, Hydroxy, Carboxyl, 5- bis 7-gliedriges Hetero- 

20 cyclyl, das ein oder zwei weitere Heteroatome N und/oder O 

im Ring enthalten kann, das seinerseits durch (C]-C4)-Alkyl 
oder (CrC4)-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, (C1-C4)- 
Alkoxy, gegebenenfalls durch Hydroxy, (CrC4>Alkoxy oder 
NR 17 R 18 substituierfes (C r C 4 )-Alkyl, (Ci-C 4 )-Alkanoyl, (Cj- 

25 C 4 )-Alkoxycarbonyl oder NR 12 R 13 substituiert sein kann, 



wobei 



R 12 und R 13 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder (Ci- 
30 C 4 )-Alkyl stehen 
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oder 

R 12 und R 13 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie ge- 
bunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus 
bilden, der ein weiteres Heteroatom O oder N im Ring 
enthalten kann und der durch (Ci-C 6 )-Alkyl, (C r C6)- 
Alkanoyl oder (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl substituiert sein 
kann, 

und 

R 17 und R 18 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, gegebe- 
nenfalls durch Hydroxy substituiertes (C r C 4 )-Alkyl 
oder Phenyl stehen 

oder 

R und R gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen Pyrrolidinring bilden, 

oder 

R 10 und R 11 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen 7- bis 12-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen 
Heterocyclus bDden, der anelliert oder spirocyclisch ist und ein 
oder zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N und/oder O im 
Ring aufweisen kann und der durch (Cj-C^Alkyl, (Ci-C 4 > 
Alkoxycarbonyl, (CrC 4 )-Alkanoyl oder Ben2yl substituiert 
sein kann, 



und C(=0)R 14 , 
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wonn 



R 14 fur (d-C 6 )-Alkoxy, (C r C 6 )-Alkylamino oder einen uber ein 
Stickstoffatom gebundenen 5- bis 10-gliedrigen mono- oder 
bicyclischen Heterocyclic, der anelliert oder spirocyclisch ist 
und ein oder zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N 
und/oder 0 im Ring aufweisen kann, steht, 

wobei Alkylamino seinerseits durch einem 5- oder 6-gliedrigen 
Heterocyclyl substituiert sein kann, 



und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 



Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (I), 



worm 



A 



einen Rest 




bedeutet, 



worm 



R 6 fiir Wasserstoff oder Methyl steht 
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* fur die Ankniipfstelle an den phenolischen Sauerstoff steht, 

1 2 

R und R unabhangig voneinander Wasserstoff, Fluor oder Chlor bedeuten, 
R 3 und R 4 Wasserstoff bedeuten, 

R 5 einen Rest bedeutet, der ausgewahlt ist aus der Gruppe von: 

Wasserstoff, Chlor, Cyclohexyl, (Ci-C 4 )-Alkyl, (d-C 4 )-Alkoxy, 

wobei Alkyl und Alkoxy ihrerseits durch Hydroxy, Carboxyl, (C1-C4)- 
Alkoxy, Methyloxycarbonyl, Ethyloxycarbonyl, NR S R 9 , oder 
C(=0)NR 8 R 9 substituiert sein konnen, 

worin 

R 8 mid R 9 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-Cg)- 
Alkyl, Cyclopropyl, gegebenenfalls durch Methyl 
substituiertes Cyclopentyl oder gegebenenfalls durch 
Fluor substituiertes Phenyl stehen 

oder 

R 8 und R 9 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen Piperidin-, 2-Methylpiperidin- 
oder 2,6-Dimethylpiperidinring bilden. 

Phenyl, Pyridyl, Pyrrolyl, Piperidin-3-yl, Piperidin-4-yl, PyiTolidin-2-yl, 
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wobei Phenyl, Pyridyl und Pyrrolyl ihrerseits durch Fluor, Chlor, 
Brom, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Methyl, Hydroxymethyl, 
. Methoxy, Dimethylamino oder Morpholinyl substituiert sein konnen, 

und 

Piperidin-3-yl, Piperidin-4-yl und Pyrrolidin-2-yl ihrerseits durch 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Methylcarbonyl oder Ethyl- 
carbonyl substituiert sein konnen, 

NR 10 R n , 

worin 

R 10 und R 11 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, 
3-Hydroxypropyl, 2-Hydroxycyclohexyl, 2-Aminocyclohexyl, 
Phenyl, Pyridyl oder Pyrazolyl stehen, 

wobei Phenyl und Pyridyl ihrerseits durch Chlor, Hydroxy, 
Amino, Cyano, Methyl oder Methoxy substituiert sein konnen, 

oder 

R 10 und R 11 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen Piperazin-, 3-Methylpiperazin-, 3,5-DimethyI- 
piperazin-, 4-Isobutylpiperazin-, Morpholin-, Pyrrolidin-, 3- 
Aminopyrrolidin-, 3-Methylaminopyirolidin-, 3-(7V;iV- 
Dimethylamino)-pyrrolidin-, 2-Aminomethylpyrrolidin-, 3- 
Hydroxypyirolidin-, 2-Hydroxymethylpyrrolidin- oder 2- 
MethoxymethylpyrroUdinring oder einen Rest 



WO 2004/039796 



PCT/EP2003/011452 



-21 - 




15 und C(=0)R 14 , 
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worin 

R 14 fur Methoxy, Piperidinyl-N-ethylamino, Piperidinyl oder 
Piperazinyl steht, 

5 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

Ebenfalls besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin A einen Rest 




bedeutet, 
worin 

15 

R 6 fur Wasserstoff oder Methyl steht 
und 

20 * fur die Ankniipfstelle an den phenolischen Sauerstoff steht 

Ebenfalls besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin R 1 fur Fluor 
steht. 

25 Ebenfalls besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin R 2 fur Fluor 
oder Wasserstoff steht 
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Ebenfalis besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin R 3 und R 4 
ftir Wasserstoff stehen. 

Ganz besonders bevoizugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben 
genannten Vorzugsbereiche. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I), 
worin 

A einenRest 




bedeutet 



worin 



X fur N oder C-H steht, 
Y fur N-R 7 , O oder S steht, 
worin 

R 7 fur Wasserstoff, Benzyl, Phenyl, (C r C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl steht, 

wobei Alkyl und Cycloalkyl ihrerseits durch Fluor, Hydroxy, 
Amino, Carboxyl, (C r C6)-Alkoxy, (Ci-C 6 > Alkyl amino oder 
Morpholinyl substituiert sein konnen, 



Z 



fur N oder C-H steht, 
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R 6 fur Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, (CrC6>Alkylamino oder 
W-R 7 steht, 



worm 



10 



W fur NH, 0 oder eine Bindung steht, 
R 7 die oben angegebene Bedeutung hat 



und 



* fur die Anknupfstelle an den phenolischen Sauerstoff steht, 
1 5 R l und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen oder Cyano bedeuten, 



R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff, Fluor oder Chlor bedeuten, 



R einen Rest bedeutet, der ausgewahlt ist aus der Gruppe von: 

20 

Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, 

(C r C 6 )-AJkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 

25 wobei Alkyl, Alkoxy und Cycloalkyl ihrerseits durch Hydroxy, (CrCs)- 

Alkoxy, (C6-Cio)-Aryl oder NR 8 R 9 substituiert sein konnen, 

worin 

30 R 8 und R 9 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (C r C6)-Alkyl 

oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl stehen oder 
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10 



20 



30 



R und R gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclic bilden, der ein 
weiteres Heteroatom O oder N im Ring enthalten kann und der 
durch (C r C 6 )-Alkyl, (Ci-C 6 )-Alkanoyl oder (C r C 6 >Alkoxy- 
carbonyl substituiert sein kann, 

(C 6 -Ci 0 )-Aryl, (C6-Ci 0 )-Aiyloxy, 5- bis 1 0-gliedriges Heteroaryl, 5- bis 10- 
gliedriges Heteroaryloxy, 



wobei Aryl, Aryloxy, Heteroaryl und Heteroaryloxy ihrerseits durch 
Halogen, Nitro, Carboxyl, Amino, Trifluormethyl, (C]-C 6 )-Alkyl, 
(C r C 6 )-Alkoxy, (Ci-C 6 )-Alkylamino, (C r C 6 )-Alkanoyl, (C r C 6 )- 
Alkoxycarbonyl, (C i -C 6 )- Alkanoylamino oder (C 1 -C 6 )-Alkoxy- 
1 5 carbonylamino substituiert sein konnen, 

und NR 10 R U , 



worm 



R 10 und R u unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 6 -Ci 0 )-Aryl oder 5- bis 1 0-gliedriges 
Heteroaryl stehen, 

25 wobei Alkyl und Cycloalkyl ihrerseits durch Hydroxy, (Cj-C 6 > 

Alkoxy, (C6-C 10 )-Aryl, 5- bis 1 0-gliedriges Heteroaryl oder 
NR 8 R 9 substituiert sein konnen 



worm 



R 8 und R 9 die oben angegebene Bedeutung haben 
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20 



und 



Aiyl und Heteroaryl ihrerseits durch Fluor, Chlor, Amino, 
Trifluormethyl, (C r C 6 )-Alkyl (Ci-C 6 )-Alkylamino oder 
(C i -C6)-Alkanoylamino substituiert sein konnen, 



oder 



10 R 10 und R n gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 

sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus bilden, der durch 
Fluor, Carboxyl, 1,1-Dioxyethylen, 5- oder 6-gliedriges 
Heterocyclyl mit einem oder zwei Heteroatomen N und/oder 
O, das seinerseits durch (Ci-C4)-Alkyl substituiert sein kann, 

15 (Ci-C4)-Alkoxy, durch Hydroxy oder (Ci-C4)-Alkoxy substi- 

tuiertes (d-C 4 )-AlkyI, (Ci-C 4 >Alkanoyl oder NR 12 R 13 
substituiert ist, 



worm 



R 12 und R 13 unabhangig voneinander Wasserstoff, (C1-C6)- 
Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl 
oder (Ci-C4)-Alkanoyl bedeuten 

25 oder 

R 12 und R 13 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie ge- 
bunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus 
bilden, der ein weiteres Heteroatom O oder N im Ring 
30 enthalten kann und der durch (Ci-C 6 >Alkyl, (Ci-C6> 
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Alkanoyl oder (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl substituiert sein 
kann, 

oder 

R 10 und R 11 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen 7- bis 12-gliedrigen bicyclischen Heterocyclus 
bilden, der anneliert oder spirocyclisch ist und ein oder zwei 
weitere Heteroatome aus der Reihe N und/oder O im Ring 
aufweisen kann und der durch Fluor, (Ci-C4)-Alkyl 9 (C1-C4)- 
Alkoxycarbonyl, (Ci-C 4 )-Alkanoyl oder Benzyl substituiert 
sein kann, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 



Bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (T), 
worin 



A einen Rest 
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1 * 








h 


c 




' I, 




N 







worm 



oder 




N 




N 



bedeutet, 



R 6 fur Wasserstoff, (C r C 4 )-Alkyl, Hydroxy, Fluor, Chlor oder NH-R 7 
steht, 

R 7 fur Wasserstoff oder (CrC 4 )-AlkyL das durch Fluor, Hydroxy, 
Methoxy, (Ci-C 4 )-Alkylamino oder Morpholinyl substituiert sein 
kann, steht 

und 

* fur die Anknupfstelle an den phenolischen Sauerstoff steht, 
R 1 und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Fluor oder Chlor bedeuten, 
R 3 und R 4 Wasserstoff bedeuten, 

R 5 einen Rest bedeutet, der ausgewahlt ist aus der Gruppe von: 
Hydroxy, Chlor, Trifluormethyl, 
(CrQO-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 
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wobei Alkyl, Alkoxy und Cycloalkyl ihrerseits durch NR 8 R 9 substi- 
tuiert sein konnen, 

5 worin 

R 8 und R 9 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl 
oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaiyl stehen oder 

10 R 8 und R 9 gemeinsam mit dem. Stickstoffatom, an das sie gebunden 

sind, einen Morpholin-, Piperazin- oder N-Methylpiperazinring 
bilden, 

(C 6 -Cio)-Aiyl, (C 6 -C 10 )-Aryloxy, 5- bis 10-gliedriges Heteroaiyl, 5- bis 10- 
15 gliedriges Heteroaryloxy, 

wobei Aryl, Aryloxy, Heteroaiyl und Heteroaryloxy ihrerseits durch 
Fluor, Chlor, Nitro, Carboxyl, Amino, Trifluormethyl, (Ci-C 4 )-Alkyl, 
(Cj-C^-Alkoxy, (C r C 4 )-Alkylamino, (C 1 -C 4 )-Alkoxycarbonyl, 
20 (Ci-C 4 )-Alkanoylamino oder (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonylamino substi- 

tuiert sein konnen, 

undNR 10 R n , 



25 



wonn 



R 10 und R 11 unabhangig von einander fur Wasserstoff, (Ci-C6>Alkyl, 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 6 -C 10 >Aryl oder 5- bis 10-gliedriges 
Heteroaiyl stehen, 
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10 



25 



wobei Alkyl und Cycloalkyl ihrerseits durch Hydroxy, (Ci-Cfr 
Alkoxy, (C6-Cio)-Aiyl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl oder 



NR 8 R 9 substituiert sein konnen 



worm 

R 8 und R 9 die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

Aryl und Heteroaryl ihrerseits durch Fluor, Chlor, Amino, 
Trifluormethyl, (Ci-C 6 >Alkyl (C r C 6 )-Alkylamino oder (Ci- 
C6)-Alkanoylamino substituiert sein konnen, 



15 oder 

R 10 und R u gemeinsam mit dem Stiekstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus bilden, der durch 
Fluor, Carboxyl, 1,1-Dioxyethylen, 5- oder 6-gliedriges 
20 Heterocyclyl mit einem oder zwei Heteroatomen N und/oder 

O, das seinerseits durch (Ci-C4)-Alkyl substituiert sein kann, 
(C1-C4)- Alkoxy, durch Hydroxy oder (C r C 4 )- Alkoxy sub- 
stituiertes (C r C 4 )-Alkyl, (Ct-C 4 )-Alkanoyl oder NR I2 R 13 



substituiert ist, 



worm 



R 12 und R 13 unabhangig voneinander Wasserstoff, (C r C6)- 
Alkyl, (C r C4>Alkoxycarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl 
30 oder(Ci-C 4 )-Alkanoylbedeuten 
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oder 

R 12 und R 13 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie ge- 
bunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus 
bilden, der ein weiteres Heteroatom O oder N im Ring 
enthalten kann und der durch (Ci-C 6 >Alkyl ? (Ci-C 6 )- 
Alkanoyl oder (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl substituiert sein 
kann, 

oder 

R 10 und R u gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen 7- bis 12-gliedrigen bicyclischen Heterocyclus 
bilden, der anneliert oder spirocyclisch ist und ein oder zwei 
weitere Heteroatome aus der Reihe N und/oder O im Ring 
aufweisen kann und der durch Fluor, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C1-C4)- 
Alkoxycarbonyl, (C1-C4)- Alkanoyl oder Benzyl substituiert 
sein kann, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
worin 

A einen Rest 



10 
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bedeutet, 
worin 

R 6 fur Wasserstoff oder Amino steht 
und 

* fur die Anknupfstelle an den phenolischen Sauerstoff steht, 
R l und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Fluor oder Chlor bedeuten, 



R 3 und R 4 Wasserstoff bedeuten, 

15 R 5 einen Rest bedeutet, der ausgewahlt ist aus der Gruppe von: 

(C,-C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, 

wobei Alkyl.und Alkoxy ihrerseits durch Amino oder Morpholinyl 
20 substituiert sein konnen, 

Phenyl, Phenoxy, Pyridyl, Pyridyloxy, 

wobei Phenyl, Phenoxy, Pyridyl und Pyridyloxy ihrerseits durch Fluor, 
25 Chlor, Amino, Methyl oder NH-COCH 3 substituiert sein konnen, 

undNR 10 R n , 



worm 



30 
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R 10 und R 11 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 2-Hydroxyethyl, 
3-Hydroxypropyl, 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl, 2- 
Morpholinoethyl, 3-Morpholinopropyl, 2-Aminocyclohexyl, 
Pyridyl oder Aminopyridyl stehen 

oder 

R 10 und R n gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen Piperazin-, N-Methylpiperazin- oder N-Iso- 
propylpiperazinring oder einen Rest 




bilden, 



I 

H 



worin 

* fur die Anknupfstelle an den Pyrimidinring steht, 
und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. . 



Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung 
der Verbindungen der Formel (I), das dadurch gekennzeichnet ist, dass man entweder 
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[A] Verbindungen der Fonnel (II) 




worin 

A, R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeuturig aufweisen, 
mit Verbindungen der Fonnel (HI) 

R 5 — X 1 P), 



worin 

R 5 die oben angegebene Bedeutung aufweist und 

X 1 fur Wasserstoff, B(OH)2 oder einen Boronsaureester wie 




steht, 



oder 
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[B] Verbindungen der Formel (IV) 

CI 




worin 

R 5 die oben angegebene Bedeutung aufweist, 
mit Verbindungen der Formel (V) 



R 1 




worin 

A ? R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

zu Verbindungen der Formel (I) umsetzt. 

Im Verfahrensschritt [A] fur den Fall, dass X 1 fur Wasserstoff steht, erfolgt die Um- 
setzung, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, entweder in inerten Losungsmitteln 
bei Normaldruck in einem Temperaturbereich von 20°C bis zum Riickfluss der 
Losungsinittel oder bei erhohtexn Druck im Autoklaven bei Temperaturen oberhalb 
des Siedepunktes des Losungsmittels bis 250°C oder alternativ in Substanz in der 
Schmelze. 
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Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, 
Isopropanol, Butanol oder 2-Ethylhexanol, N-alkylierte Carbonsaureamide wie 
Dimethylformamid, Dimethylacetamid oder N-Methylpyrrolidon, Alkylsulfoxide wie 
Dimethylsulfoxid, oder andere Losungsmittel wie Acetonitril oder Pyridin. 
Bevorzugt sind Ethanol, Butanol, 2-Ethylhexanol, N-Methylpyixolidon oder Di- 
methylformamid. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder 
Alkalialkoholate wie Natrium- oder Kalium-teit-butanolat, oder Alkalicarbonate wie 
Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Amide wie Lithiumdiiso- 
propylamid, oder andere Basen wie DBU, Triethylamin oder Diisopropylethylamin, 
bevorzugt Diisopropylethylamin oder Triethylamin. 

Im Verfahrensschritt [A] fur den Fall, dass X 1 fur B(OH)2 oder fur eine aquivalente 
Gruppe wie beispielsweise einen Boronsaureester steht, erfolgt die Umsetzung zu 
Verbindungen der Formel (I) im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln in Gegen- 
wart eines Ubergangsmetallkatalysators in Gegenwart einer Base bevorzugt in einem 
Temperaturbereich von 70°C bis 150°C bei Normaldruck. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran oder 
1,2-Dimethoxyethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol oder Toluol, Nitro- 
aromaten wie Nitrobenzol, gegebenenfalls 7/-alkylierte Carbonsaureamide wie Di- 
methylformamid, Dimethylacetamid, Alkylsulfoxide wie Dimethylsulfoxid oder 
cyclische Lactame wie ^-Methylpyrrolidon. Die Losungsmittel finden gegebenenfalls 
unter Zusatz von Ethanol oder Wasser Verwendung. Bevorzugte Losungsmittel sind 
Dimethylformamid, 1^-DimethoxyethanundToluol/Ethanol. 

Als Ubergangsmetallkatalysatoren werden bevorzugt Palladium(0)- oder Palladium- 
(H)-verbindungen, insbesondere Bis-(diphenylphosphanferrocenyl)-palladium(II)- 
chlorid, Dichlorbis(triphenylphosphin)-palladium oder Tetrakis(triphenylphosphin)- 
palladium(O) verwendet 
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Als Basen werden Natrium- oder Kahum-tert-butylat, oder Alkalihydroxide oder 
-salze wie Kaliumacetat, Natriumhydroxid, Natriumhydrogencarbonat, Natrium- 
carbonat oder Kaliumcarbonat, gegebenenfalls in Form ihrer wassrigen Losungen, 
bevorzugt. 

Im Verfahrensschritt [B] erfolgt die Umsetzung zu Verbindungen der Fonnel (I) in 
wassriger salzsaurer Losung, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 70°C bis 
110°CbeiNormaldruck. 

Zur Herstellung der Verbindungen der Formel (II) aus Verfahrensschritt [A] setzt 
man Verbindungen der Formel (V) mit der Verbindung der Formel (VI) 



CI 




unter Reaktionsbedingungen, wie fur den Verfahrensschritt [B] beschrieben, urn. 

Zur Herstellung der Verbindungen der Formel (IV) aus Verfahrensschritt [B] setzt 
man Verbindungen der Formel (VII) 



OH 




(vn), 



worin 



R die oben angegebene Bedeutung aufweist, 
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in Phosphorylchlorid unter Zugabe von 0,01 bis einem Aquivalent Dimethyl- 
fonnamid oder N,N-Dimethylanilin oder N,N-Diethylanilin, bevorzugt in einem 
Temperaturbereich von 50°C bis zur Ruckflusstemperatur des Losungsmittels bei 
Nonnaldruck um. 

5 

In einer anderen Verfahrensvariante setzt man zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel (IV) Verbindungen der Formel (VI) mit Verbindungen der Fonnel (HI) unter 
Reaktionsbedingungen, wie fur den Verfahrensschritt [A] beschrieben, um. 

10 Zur Herstellung der Verbindungen der Formel (VII) setzt man Verbindungen der 
Fonnel (VTH) 

O O 

(Vffl), 

15 worm 

R 5 die oben angegebene Bedeutung aufweist und 
X 2 fur Alkyl, bevorzugt fur Methyl oder Ethyl, steht, 

20 

mit der Verbindung der Fonnel (IX) 



NH 

II 

H 2 N^NH 2 (K), 



25 oder deren Salzen, vorzugsweise deren Carbonat, um. 



Die Umsetzung der Verbindungen der Fonnel (VIII) und (TX) erfolgt beispielsweise 
zweistufig zunachst mit konzentrierter Salzsaure in Ethanol, bevorzugt in einem 
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Temperaturbereich von 50°C bis zum Ruckfluss der Losungsmittel bei Noimaldruck, 
und anschlieliend mit wassriger Natronlauge, bevorzugt in einem Temperaturbereich 
von 50°C bis zum Ruckfluss der Losungsmittel bei Normaldruck. 

5 Zur Herstellung der Verbindungen der Formel (V) aus Verfahrensschritt [B] setzt 
man entweder Verbindungen der Forme! (X) 



10 




(X), 



worm 



R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der Formel (XI) 



15 A-X 3 (XI), 

worin 



A die oben angegebene Bedeutung aufweist und 
20 X 3 fur Halogen, bevorzugt Fluor oder Chlor steht, 
urn. 

Im Falle, dass X 3 an einen Pyridinring gebunden ist, kann X 3 fur eine Nitrogruppe 
25 stehen. 
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Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in Substanz in Gegenwart von Kaliumhydroxid 
als Base in der Schmelze bei einer Temperatur von 200°C bis 280°C oder in einem 
inerten Losungsmittel wie beispieisweise N,N-Dimethylformamid, N-Methylpyiro- 
lidon oder Nitrobenzol in Gegenwart einer Base wie beispieisweise Kaliumhydroxid, 
5 Kalium-tert.-butylat oder Natriumhydrid bei einer Temperatur von 120°C bis 280°C. 

Altemativ konnen Verbindungen der Formel (V) hergestellt werden, indem Verbin- 
dungen der Fonnel (XII), 



10 




(xn), 



worin 

1 0 "\ A 

A, R , R , R und R die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

15 . mit Reduktionsmitteln umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in merten Losungsmitteto, bevorzugt in 
einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Riickfluss der Losungsmittel 
bei Normaldruck bis 3 bar. 

20 

Reduktionsmittel sind beispieisweise Palladium auf Aktivkohle und Wasserstoff, 
Platinoxid auf Aktivkohle und Wasserstoff, Zinndichlorid oder Titantrichlorid, 
bevorzugt ist Palladium auf Aktivkohle und Wasserstoff in Gegenwart von Hydrazin- 
hydrat oder Platinoxid auf Aktivkohle und Wasserstoff. 

25 

Inerte Losungsmittel sind beispieisweise Ether wie Diethylether, Methyl-terL-butyl- 
ether, l^Z-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Di- 
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ethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso- 
Propanol, n-Butanol, tert.-Butanol oder 2-Ethylhexanol, Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erddlfraktionen, oder andere 
Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, 
als Losungsmittel sind bevorzugt Ethanol, n-Butanol oder 2-Ethylhexanol. 

Zur Herstellung der Verbindungen der Fonnel (XII) setzt man Verbindungen der 
Fonnel (XJH), 



R 




worin 



R , R , R und R die oben angegebene Bedeutung aufweisen und 



fur Halogen, bevorzugt Fluor oder Chlor, steht, 



mit Verbindungen der Formel (XIV) 



A— OH 



(XIV), 



worm 



A 



die oben angegebene Bedeutung aufweist, 



urn. 
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Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in 
Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur 
bis zum Ruckfluss der Losungsmittel bei Normaldruck. 

5 Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlonnethan oder 1,2-Dichlorethan, Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran 
oder 1,2-Dimethoxyethan, oder andere Losemittel wie Aceton, Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid, 2-Butanon oder Acetonitril, bevorzugt Acetonitril, Dimethyl- 
formamid oder 1,2-Dimethoxyethan. 

10 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder 
Kaliumcarbonat, oder Natrium- oder Kaliummethanolat, oder Natrium- oder 
Kaliumethanolat oder Kalium-tert-butylat, oder Amide wie Natriumamid, Lithium- 
bis-(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropylamid, oder metallorganische Verbin- 
1 5 dungen wie Butyllithium oder Phenyllithium, oder andere Basen wie Natriumhydrid, 
DBU, bevorzugt Kalium-tert.-butylat, Casiumcarbonat, Kaliumcarbonat oder 
Natriumcarbonat. 

Die Verbindungen der Formel (HI), (VI), (VIII), (IX), (X), (XI), (Xm) und (XIV) 
20 sind dem Fachmann an sich bekannt oder Iassen sich nach ublichen literatur- 
bekannten Verfahren herstellen. 

Die Verbindungen der Formel (I) lassen sich beispielsweise durch Umsetzung mit 
Oxidationsmitteln weiter derivatisieren. 

25 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann durch folgende 
Syntheseschemata verdeutlicht werden. 
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[A] 




( XII ) ( V ) 




(I) 



(II) 
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[B] 



O O 

EtO^"^^ OH 




Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles 
pharmakologisches und pharmakokinetisches Wirkspektrum. 

Sie eignen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und Tieren. 

Die pharmazeutische Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen lasst sich 
durch ihre Wirkung als Rho-Kinase-Inhibitoren erklaren. 
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der erfindungs- 
gemaften Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, 
vorzugsweise von kardiovaskularen Erkrankungen. 

5 Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind geeignet fur die Prophylaxe und/oder 
Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen wie beispielsweise Bluthochdruck 
und HerzinsufEzienz, stabiler und instabiler Angina pectoris, peripheren und kardialen 
GefaBerkrankungen, von ■ Axrhythmien, von thromboembolischen Erkrankungen und 
Ischamien wie Myokardinfarkt, Hirnschlag, transitorischen und ischamischen Attacken, 

10 peripheren Durchblutungsstorungen, Subarachnoidalblutungen, Verhinderung von 
Restenosen wie beispielsweise nach Thrombolysetherapien, percutanen transluminalen 
Angioplastien (PTA), percutanen transluminalen Koronarangioplastien (PTCA), 
Bypass sowie zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Arteriosklerose, asthmatischen 
Erkrankungen, COPD und Krankheiten des Urogenitalsystems wie beispielsweise 

15 Prostatahypertrophie, erektiler Dysfunktion, weiblicher sexueller Dysfunktion, 
Osteoporose, Gastroparese und Inkontinenz. 

Weiterhin konnen die erfindungsgemafien Verbindungen zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Rrebserkrankungen, insbesondere von Tumoren eingesetzt werden. 

20 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung urnfasst die Definition von Tumoren sowohl 
benigne, wie auch maligne Tumore und damit beispielsweise auch benigne Neo- 
plasien, Dysplasien, Hyperplasien, wie auch Neoplasien mit Metastasenbildung. 
Weitere Beispiele fur Tumore sind Karzinome, Sarkome, Karzinosarkome, Tumore 

25 der blutbildenden Organe, Tumore des Nervengewebes z.B. des Gehirns oder 
Tumore von Hautzellen. Bei der Tumorbildung kommt es zur unkontrollierten oder 
unzureichend kontrollierten Zellteilung. Der Tumor kann ortlich begrenzt sein, er 
kann aber auch das umliegende Gewebe infiltrieren und sich dann durch das lympha- 
tische System oder durch den Blutstrom an einem neuen Ort festsetzen. Somit gibt es 

30 primare und sekundare Tumore. Primare Tumore sind urspriinglich in dem Organ 
entstanden, in dem sie gefimden werden. Sekundare Tumore haben sich durch 
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Metastasenbildung in einem anderen Organ festgesetzt und sich dann an ihrem neuen 
Ort ausgebreitet. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der eifindungs- 
5 gemaBen Verbindungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, 
insbesondere der zuvor genannten Krankheitsbilder. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungs- 
gemafien Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder 
1 0 Behandlung von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Krankheitsbilder. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Er- 
krankungen, unter Verwendung einer kardiovaskular wirksamen Menge der erfin- 
1 5 dungsgemaBen Verbindung. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend eine 
erfindungsgemaBe Verbindung und einen oder mehrere weitere Wirkstoffe, insbeson- 
dere zur Prophylaxe und/oder Behandlung der zuvor genannten Erkrankungen. 

20 

Die erfindungsgemaBe Verbindung kann systemisch und/oder lokal wirken. Zu 
diesem Zweck kann sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, 
parenteral, pulmonal, nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, transdermal, 
conjunctival, otisch, als Stents oder als Implantat 

25 

Fur diese Applikationswege kann die erfindungsgemaBe Verbindung in geeigneten 
Applikationsformen verabreicht werden. 

Fur die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende 
30 schnell und/oder modifiziert die erfindungsgemaBen Verbindungen abgebende Appli- 
kationsformen, die die erfindungsgemaBen Verbindungen in kristalliner und/oder 
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amorphisierter und/oder geloster Fonn enthalten, wie z.B. Tabletten (nicht- 
iiberzogene oder iiberzogene Tabletten, beispielsweise mit magensaftresistenten, sich 
verzogert auflosenden oder unloslichen Uberzugen, die die Freisetzung der erfiu- 
dungsgemafien Verbindungen kontrollieren), in der Mundhohle schnell zerfallende 
Tabletten oder Filme/Oblaten, Kapseln, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emul- 
sionen, Suspensionen, Aerosole oder Losungen. 

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes 
geschehen (intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder 
unter Einschaltung einer Resorption (intramuskular, subcutan, intracutan, percutan, 
oder intraperitoneal). Fiir die parenterale Applikation eignen sich als Applikations- 
formen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen in Form von Losungen, Suspen- 
sionen, Emulsionen, Lyopbilisaten und sterilen Pulvern. 

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. 
Pulverinhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen / -losungen, Sprays; lingual, sublingual 
oder buccal zu applizierende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- und 
Augenpraparationen, Vaginalkapseln, wassrige Suspensionen (Lotionen, Schuttel- 
mixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, Milch, Pasten, Streupuder oder 
Implantate. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in an sich bekannter Weise in die 
angefuhrten AppUkationsformen uberfuhrt werden. Dies geschieht unter Verwendung 
inerter nichttoxischer, pharmazeutisch geeigneter Hilfsstoffe. Hierzu zahlen u.a. 
Tragerstoffe (z.B. mikrokristalline Cellulose), Losungsmittel (z.B. fliissige Polyethy- 
lenglycole), Ernulgatoren (z.B. Natriumdodecylsulfat), Dispergiermittel (z.B. Poly- 
vinylpyrrolidon), synthetische und natiirliche Biopolymere (z.B. Albumin), 
Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anor- 
ganische Pigmente wie Eisenoxide) oder Geschmacks- und/oder Geruchs- 
korrigentien. 



WO 2004/039796 



PCT/EP2003/011452 



-48- 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens 
eine erfindungsgemafie Verbindung, vorzugsweise zusammen mit einem oder 
mehreren inerten nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff erithalten, 
sowie deren Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken. 

5 

Im Allgemeinen hat es.sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als 
vorteilhaft erwiesen, die erfindungsgemafie Verbindung in Gesamtmengen von etwa 
0,01 bis etwa 700, vorzugsweise 0,01 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, 
gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewtinschten Ergeb- 
10 nisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt die erfindungsgemafie Verbindung vor- 
zugsweise in Mengen von etwa 0,1 bis etwa 80, insbesondere 0,1 bis 30 mg/kg 
Koipergewicht 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen 
15 abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, 
individuellem Verhalten gegeniiber dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und 
Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So kann es in einigen 
Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge aus- 
zukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten 
20 werden muss. Im Falle der Applikation grofierer Mengen kann es empfehlenswert sein, 
diese in mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders 
angegeben, Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losimgsmittelverhaltnisse, 
25 Verdunnungsverhaltnisse und Konzentrationsangaben von fliissig/flussig-Losungen 
beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
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A. Beispiele 



Abkurzungen: 



DC Dunnschichtchromatographie 

DCI direkte chemische Ionisation (bei MS) 

DCM Dichlormethan 

DIE A Af-Diisopropylethylamin 

DMA Dimethylacetamid 

DMF JV^-Dimethylformamid 

DMSO Dimethylsulfoxid 

d. Th. der Theorie 

EE Ethylacetat (Essigsaureethylester) 

EI ElektronenstoB-Ionisation (bei MS) 

ESI Elektrospray-Iortisation (bei MS) 

Fp. Schmelzpunkt 

ges. gesattigt 

h Stunde 

HATU 0-(7-Azabenzotriazol- 1 -yiyN.NMN'-tetramethylwomwn- 

Hexafluorphosphat 

HOAT 3H-[1 ,2,3]-Triazol[4,5*b]pyridin-3-ol 

HOBt 1 -Hydroxy-lH-benzotriazol x H 2 0 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie 

konz. konzentriert 

LC-MS Fltissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

■ LDA Lithium-Diisopropylamid 

min. Minuten 

MPLC Mitteldruck-, Mittelleistungsflussigchromatographie 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kernresonanzspektroskopie 
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org. organisch 

proz. prozentig 

RF RQckfluss 

R f Retentionsfaktor (bei DC) 

RP-HPLC Reverse Phase HPLC 

RT Raumtemperatur 

Rt Retentionszeit (bei HPLC) 

TFA Trifluoressigsaure 

THF Tetrahydrofuran 



HPLC-. LCMS- unci GCMS-Methoden: 
Methode 1 (LCMS) 

5 Instrument: Micromass Platform LCZ, HP1100; Saule: Symmetry CIS, 50 mm x 
2.1 mm, 3.5 um; Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 
0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A 4.0 min 10% A -> 6.0 min 10% 
A; Ofen: 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

10 Methode 2 (LCMS) 

Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Grom- 
SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 um; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 
0.0 min 100% A -> 0.2 min 100% A -> 2.9 min 30% A -> 3.1 min 10% A -> 

15 4.5 min 10% A; Ofen: 55°C, Fluss: 0.8 nu/min, UV-Detektion: 208-400 nm. ' 

Methode 3 0LC/MS) 

Instrument: Finnigan MAT 900S, TSP: P4000, AS3000, UV3000HR; Saule: 
Symmetry C 18, 150 mm x 2.1 mm, 5.0 um; Eluent C: Wasser, Eluent B: Wasser + 
20 0.3 g 35%ige Salzsaure, Eluent A: Acetonitril; Gradient: 0.0 min 2% A -> 2.5 min 
95% A ^ 5 min 95 % A; Ofen: 70°C; Euss: 1 .2 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 
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Methode 4 (XC/MSt 

Instrument: Micromass Quattro LCZ, HP1 100; Saule: Symmetry C18, 50 mm x 
2.1 mm, 3.5 um; Eluent A: Acetonitril + 0.1 % Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 
0.1 % Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 10% A 4.0 min 90% A -> 6.0 min 90% 
5 A; Ofen: 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 5 (LC/MS^ 

Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: 
UPTISPHERE HDO, 50 mm x 2.0 mm, 3 urn; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige 
10 Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 
0.0 min 100% A -> 0.2 min 100% A -> 2.9 min 30% A -> 3.1 min 10% A 
4.5 min 10% A; Ofen: 55°C, Fluss: 0.8 ml/min, UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 6'fLC/MSY 

15 Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: 

t 

Uptisphere C 18, 50 mm x 2.0 mm, 3.0 nm; Eluent B: Acetonitril + 0.05% Ameisen- 
saure, Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5% B -> 2.0 min 
40% B -> 4.5 min 90% B-* 5.5 min 90% B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 0.75 ml/min 
-> 4.5 min 0.75 ml/min -> 5.5 min 1.25 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

20 

Methode 7 fHPLO 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 
3.5 u.m; Eluent A: 5 ml HCIOVI Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2% 
B, 0.5 min 2% B, 4.5 min 90% B, 6.5 min 90% B; Fluss: 0.75 ml/min; Temp.: 30°C; 
25 UV-Detektion: 2 1 0 nm. 

Methode 8 CLC/MS) 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: 
Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 um; Eluent B: Acetonitril + 0.05% 
30 Ameisensaure, Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5% B 
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2.0 min 40% B -» 4.5 min 90% B-> 5.5 min 90% B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 
0.75 ml/min -» 4.5 min 0.75 ml/min-> 5.5 min 1.25 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 9 fLC/MS) 

5 Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1100 ; Saule: Grom- 
SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 urn; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 
0.0 min 100% A -> 0.2 min 100% A ^ 2.9 min 30% A -> 3.1 min 10% A -> 
4.5 min 10% A; Ofen: 55°C, Fluss: 0.8 ml/min, UV-Detektion: 208-400 nm. 

10 

Methode 10 (LCMS\ 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series: UV DAD; Saule: 
Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 urn; Eluent A: Wasser + 500 ul 
50%ige Ameisensaure/1, Eluent B: Acetonitril + 500 ul 50%ige Ameisensaure/1; 
15 Gradient: 0.0 min 0% B 2.9 min 70% B -» 3.1 min 90% B -» 4.5 min 90% B; 
Ofen: 50°C, Fluss:0.8 ml/min, UV-Detektion: 21 0 nm. 

Methode 11 (HPLC) 

Instrument: HP 1 100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-1 8, 60 mm x 2 mm, 
20 3.5 urn; Eluent A: 5 ml HC10 4 /1 Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2% 
B, 0.5 min 2% B, 4.5 min 90% B, 9 min 90% B; Fluss: 0.75 ml/min, Temp.: 30°C, 
UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 12 (LC/MS^ 

25 Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Grora- 
SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 urn; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 
min 100% A -> 0.2 min 100% A -> 2.9 min 30% A -> 3.1 min 10% A -> 4.5 min 
10% A; Ofen: 55°C, Fluss: 0.8 ml/min, UV-Detektion: 210 nm. 

30 
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Methode 13 fLC/MS^ 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; Saule: 
Phenomenex Synergi 2u Hydro- RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 
0.5 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisen- 
saure; Gradient: 0.0 min 90% A Fluss 1 ml/min -> 2.5 min 30% A Fluss 2 ml/min-> 
3.0 min 5% A Fluss 2 mVmin 4.5min 5% A Fluss 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV- 
Detektion: 210 nm. 

Methode 14 (LC/MS> 

Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: 
Phenomenex Synergi 2u Hydro- RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 
0.5 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisen- 
saure; Gradient: 0.0 min 90% A Fluss 1 ml/min -» 2.5 min 30% A Fluss 2 ml/min^ 
3.0 min 5% A Fluss 2 ml/min -> 4.5 min 5% A Fluss 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV- 
Detektion: 208-400 nm. 

Methode 15 (LC/MS) 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: 
Phenomenex Synergi 2u Hydro- RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 
0.5 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisen- 
saure; Gradient: 0.0 min 90% A Fluss 1 ml/min 2.5 min 30% A Fluss 2 ml/min -» 
3.0 min 5% A Fluss 2 ml/min -» 4.5 min 5% A Fluss 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV- 
Detektion: 210 nm. 

Methode 16 (LC/MS1 

Gerateti'p MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: 
Merck Chromolith SpeedROD RP-18e 50 mm x 4.6 mm; Eluent A: Wasser + 500 ul 
50%ige Ameisensaure/1; Eluent B: Acetonitril + 500 ul 50%ige Ameisensaure/1; 
Gradient: 0.0 min 10% B -> 3.0 min 95% B 4.0 min 95% B; Ofen: 35 °C; Fluss: 
0.0 min 1.0 ml/min, 3.0 min 3.0 ml/min, 4.0 min 3.0 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 
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Methode 17(LC/MS) 

Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: 
Phenomenex Synergi 2\i Hydro- RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 
0.5 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige 
5 Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A Fluss 1 ml/min -> 2.5 min 30% A Fluss 2 
ml/min -> 3.0 min 5% A Fluss 2 ml/min -> 4.5min 5% A Fluss 2 ml/min; Ofen: 
50°C; UV-Detektion: 210 run. 

Methode 18 (LC/MS) 

10 Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1 100 Series; UV DAD; Saule: 
Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 urn; Eluent A: Wasser + 500 ul 
50%ige Ameisensaure/1, Eluent B: Acetonitril + 500 pJ 50%ige Ameisensaure/1; 
Gradient: 0.0 min 70% B -> 4.5 min 90% B; Ofen: 50°C, Fluss: 0.8 ml/min, UV- 
Detektion: 210 nm. 

15 

Preparative HPLC 

Saule: YMC Gel ODS-AQ S-5 / 15 uM, 250 mm x 30 mm, Eluent A: Wasser, Eluent 
B: Acetonitril; Gradient: 0.00 min 30% B -> 3.00 min 30% B 34.0 min 95% B 
38.0 min 30% B; Temp.: Raumtemperatur; Fluss: 50 ml/min; UV-Detektion. 



20 
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Ausgangsverbindungen 
Beispiel I 

3 -Methyl- 1 H-indazol-4-ol 




800 mg (5.26 mmol) 2,6-Dihydroxyacetophenon werden mit 526 mg (10.5 mmol) 
Hydrazinhydrat und 1 ml Eisessig versetzt. Nach 15-minutigem Riihren bei 110°C 
wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekiihlt. Nach Zugabe von 6 ml 
Polyphosphorsaure wird 20 min auf 120°C erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raum- 
temperatur werden 0.8 g (7.89 mmol) Essigsaureanhydrid zugetropft Man erhitzt 
nochmals fur 20 min auf 120°C. AnschlieBend wird die auf Raumtemperatur abge- 
kuhlte Reaktionsmischung auf Eis gegossen. Man neutralisiert mit IN Natrium- 
hydroxid-Losung und extrahiert dreimal mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen 
Phasen werden zweimal mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat 
wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Das Produkt wird mittels Saulen- 
chromatographie gereinigt. Zum Eluieren wird ein Gemisch aus Cyclohexan und 
Ethylacetat (1:1) verwendet. 
Ausbeute: 429 mg (55 %) 
LC-MS (Methode 1): R t = 1.8 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 149 (M+H) + 

! H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5 = 2.54 (s, 3H), 6.31 (d ? 1H), 6.79 (d 3 1H), 7.02 (t, 
lH),9.84(s, 1H), 12.3 (s, 1H). 



WO 2004/039796 



PCT/EP2003/011452 



-56- 

Beispiel II 

4-(2-FIuor-4-nitrophenoxy)-3-methyl-lH-bdazol 




5 

100 mg (0.63 mmol) 3,4-Difluornitrobenzol werden mit 93.1 mg (0.63 mmol) 3- 
Methyl-lH-indazol-4-ol (aus Beispiel I) und 95.6 mg (0.69 mmol) Kaliumcarbonat in 
5 ml wasserfreiem Dimethylfoimamid suspendiert und funf Stunden bei 50°C 
geruhrt. Anschliefiend wird die Reaktionslosung mit Wasser verdiinnt und zweimal 

10 mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden liber Natrium- 
sulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand 
mittels Saulenchromatographie gereinigt. Zum Eluieren wird ein Gemisch aus Cyclo- 
hexan und Ethylacetat (1:1) verwendet. 
Ausbeute:93mg(51.5%) 

15 LC-MS (Methode 2): R, = 3.7 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 288 (M+H) + 

] H-NMR (DMSO-c^, 300 MHz): 5 = 2.36 (s, 3H), 6.73 (dd, 1H), 7.07 (t, 1H), 7.37 
(m 5 2H), 8.06 (m, 1H), 8.37 (dd, 1H), 13.06 (s, 1H). 
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Beispiel m 

3-Fluor-4-[(3-methyl-lH-iiidazol-4-yl)oxy]phenylaiiim 



H 2 N 




75 mg (0.26 mmol) 4-(2-Fluor-4-nitrophenoxy)-3 -methyl- lH-indazoI (aus Beispiel 
II) werden in 3 ml Ethanol gelost und mit 261 mg (5.22 mmol) Hydrazinhydrat sowie 
mit 10 mg 10 %igem Palladium auf Aktivkohle versetzt. Man erhitzt zwei Stunden 
auf 80°C. AnschlieBend wird uber Kieselgur fdtriert. Das Filtrat wird im Vakuum 
eingeengt. 

Ausbeute: 65 mg (96.8 %) 

LC-MS (Methode 5): R< = 3.23 min. 

MS (ESI pos.): m/z = 258 (M+H) + 

'H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5 - 2.61 (s, 3H), 5.32 (s, 2H), 6.06 (d, 1H), 6.41 
(dd, 1H), 6.52 (dd, 1H), 6.96 (t,-lH), 7.08 (m, 2H), 12.63 (s, 1H). 

Beispiel IV 

4-Methoxy- 1 ,2-benzisoxazol-3 -amin 




709.5 mg (9.45 mmol) Acetohydroxamsaure werden in 8 ml wasserfreiem Dimethyl- 
formamid vorgelegt und bei Raumtemperatur mit 1.06 g (9.45 mmol) Kalium-tert- 
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butylat versetzt. Nach 40-minutigem Ruhren wird 1 g (6.62 mmol) 2-Fluor-6- 
methoxybenzonitril zugesetzt Man erwarmt 16 Stunden auf 60°C. AnschlieBend 
wird die Reaktionsmischung mit 20 ml gesattigter Natriumchlorid-Losung Versetzt 
Die dabei ausfallenden Kristalle werden abgesaugt und mit Wasser gewaschen. 
5 Ausbeute: 358 mg (23 %) 

LC-MS (Methode 6): R< = 2.59 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 165 (M+H) + 

] H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5 = 3.91 (s, 3H), 5.91 (s, 2H), 6.71 (d, 1H), 6.98 (d, 
1H), 7.43 (t, lH). 

10 

Beispiel V 

3-Amino-l ,2-benzisoxazol-4-ol 




250 mg (1.52 mmol) 4-Methoxy-l ? 2-benzisoxazol-3-amin (aus Beispiel IV) werden 
in 5 ml absolutem Methylenchlorid gelost und unter Argon mit 7.6 ml (7.6 mmol). 
lM-Bortribromid-L6sung in Methylenchlorid versetzt. Man riihrt iiber Nacht bei 
Raumtemperatur und hydrolysiert dann vorsichtig mit Wasser. Der ausgefallene 
20 Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum 
getrocknet. 

Ausbeute: 1 95 mg'(S5.3 %) 
LC-MS (Methode 6): Rt = 1 .78 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 1 5 1 (M+H) + 
25 l H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5 = 5.90 (s, 2H) } 6.70 (d, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.42 (t, 
1H). 
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Beispiel VI 

4-(2-nuor-4-nitropherioxy)-l,2-benzisoxazol-3-ainin 




94.37 mg (0.63 mmol) 3-Amino-l,2-benzisoxazol-4-ol (aus Beispiel V) werden mit 
100 mg (0.63 mmol) 3,4-Difluornitrobenzol und 95.56 mg (0.69 mmol) Kalium- 
carbonat in 3 ml wasserfreiem Dimethylformamid suspendiert und 16 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird die Reaktionslosung mit Wasser ver- 
dunnt und der ausgefallene Niederschlag abfiltriert. Das Produkt wird im Hoch- 
vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 151 mg (83.1 %) 
LC-MS (Methode 2): Rt = 3.5 min. 
MS(ESIpos.): m/z = 290 (M+H) + 

'H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5 = 6.15 (s, 2H), 6.64 (d, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.49 
(m, 2H), 8.14 (m 5 1H), 8.39 (dd, 1H). 

Beispiel VII 

4-(4-Amino-2-fluorphenoxy)- 1 ,2-benzisoxazol-3-amin . 
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120 mg (0.41 mmol) 4-(2-Fluor^-nitrophenox7)-l,2-benzisoxazol-3-amin (aus 
Beispiel VI) werden mit 468 mg (2.07 mmol) Zinn(II)chlorid-Dihydrat in 8 ml Ethyl- 
acetat gelost und 4 Stunden auf 70°C erhitzt Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur 
wird die Reaktionslosung mit gesattigter Natriurahyckogencarbonat-Losung auf pH 9 

5 eingestellt, wobei ein farbloser Niederschlag entsteht Die Suspension wird mit 5 g 
Kieselgur versetzt und filtriert. Das Filtrat wird mehrfach mit Ethylacetat extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen und fiber 
Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des L5sungsmittels im Vakuum wird das 
Produkt erhalten. 

10 Ausbeute: 102 mg (94.8 %) 

LC-MS (Methode 2): Rt = 2.95 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 260 (M+H) + 

^-NMR (DMSO-d*, 300 MHz): 5 = 5.40 (s, 2H), 6.03 (s, 2H) 5 6.24 (d, 1H), 6.43 
(m, 1H), 6.46 (dd, 1H), 7.04 (m, 2H), 7.34 (t, 1H). 

15 

Beispiel Vm 
lH-Indazol-6-ol 




20 

8.00 g (60.1 mmol) 6-Aminoindazol werden mit verdunnter Schwefelsaure (8 ml 
konzentrierte Schwefelsaure in 52.8 ml H 2 0) versetzt und auf 0°C gekuhlt. Dazu 
tropft man Iangsam eine wassrige Natriumnitrit-Losung (4.48 g Natriumnitrit in 
12.8 ml Wasser). Die Mischung wird 1 Stunde bei 0°C geruhrt. Nach Zugabe von 
25 5.60 g (90.6 mmol) Borsaure und weiteren 8 ml verdunnter Schwefelsaure wird 
15 min unter Riickfluss erhitzt Die Reaktionslosung wird abgekiihlt und mit 25%iger 
Ammoniak-Losung neutralisiert Der hierbei ausgefallene FeststofF wird abgesaugt 
und in Wasser aufgekocht Es wird heiB filtriert. Das Filtrat wird mehrmals mit 
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Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden fiber Magnesium- 
sulfat getrocknet und eingeengt 
Ausbeute:5.15g(58%) 
LC-MS (Methode 2): Rt - 2.25 min. 
5 MS(ESIpos.):m/z=134(M+H) + 

! H-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 5 - 6.62 (dd, 1H), 6.77 (d, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.88 
(s, 1H), 9.63 (s, 1H), 12.58 (s, 1H). 

Beispiel DC 

1 0 5-(2-Fluor-4-nitrophenoxy)- 1 H-indazol 



F 




5.00 g (37.3 mmol) 5-Hydroxyindazol werden in 40 ml wasserfreiem DMF gelost. 
Dazu gibt man 5.93 g (37.3 mmol) 3,4-Difluomitrobenzol und 5.15 g (37.3 mmol) 
Kaliumcarbonat und lasst fiber Nacht bei 40°C ruhren. Zur Aufarbeitung saugt man 
uber Kieselgur ab, verdtinnt mit Wasser und extrahiert dreimal mit Ethylacetat; Die 
vereinigten organischen Phasen werden Ix mit gesattigter wassriger Natriumchlorid- 
Losung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer 
eingeengt. Der Ruckstand wird zweimal fiber Kieselgel mit Cyclohexan/ Ethylacetat 
3:1 -> 1:1 -> 1:2 chromatographiert und anschliefiend mittels praparativer HPLC 
gereinigt. 

Ausbeute: 4.02 g (39 %) 

MS (ESI pos.): m/z = 274 (M+H) + 

*H-NMR (DMSO-d 6 > 300 MHz): 8 = 6.98 (t, 1H), 7.22 (dd, 1H), 7.58 - 7.69 (m, 2H), 
7.95 - 8.12 (m, 2H), 8.33 (dd, 1H), 13.20 - 13.36, br. s, 1H). 
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Bsp.- 
Nr. 


Stmktur 


MS (ESI pos.) 


HPLC 


X 


CI 

OCT Yjl 


m/z = 290 
(M+H) + 


Methode 7: 
Rt = 4.56 min. 


XI 


F 


m/z = 274 
(M+H) + 


Methode 7: 
R< = 4.40 min. 



Beispiel XII 
5 5-(4- Amino-2-fluorphenoxy)- 1 H-indazoI 



F 




1.96 g (7.17 mmol) 5-(2-Fluor-4-nitrophenoxy)-lH-indazol (aus Beispiel IX) werden 
10 in 50 ml Ethanol gel6st. Dazu gibt man 0.16 g (0.71 mmol) Platin(IV)oxid und 

hydriert bei Raumtemperatur 2 Stunden unter Atmospharendruck. Zur Aufarbeitung 

wird iiber Kieselgur abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und das Filtrat eingeengt 

Ausbeute: 1.66 g (95%) 
. MS(ESIpos.):m/z = 244(M+H) + 
1 5 'H-NMR (DMSO-de, 300 MHz): 6 = 5.26 (s, 2H), 6.39 (dd, 1H), 6.49 (dd, 1H), .6.88 

(t, 1H), 7.00 (d/lH), 7.08 (dd, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.90 (s, 1H), 12.83 - 13.04, br. s, 

1H). 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MS (ESI pos.) 


HPLC/LC-MS 


XIII 


H NH 2 


m/z = 260 
(M+H) + 


HPLC: 
Methode 7: 
Rt = 3.45 min. 


XIV 


F 

\\ 1 1 


m/z = 243 
(M+H) + 


LC-MS: 
Methode 8: 
Rt = 2.87 min. 



Beispiel XV 

lH-Pyrrolo[2>b]pyridin-7-oxid 




O 



539.7 g (2.35 mol) 3-Chloiperbenzoesaure werden in 6.11 1 Dichlormethan gelost 
und abgeschiedenes Wasser wird abgetrennt. Die organische Phase wird fiber 
Natriumsulfat getrocknet und auf 0°C gekiihlt. Dann gibt man eine Losung aus 163 g 
(1.38 mol) lH-Pyrrolo[2,3-b]pyridin in 1.00 1 Dichlormethan zu und lasst die 
Temperatur auf Raumtemperatur ansteigen. Nach 2 Stunden gibt man soviel 
Methanol zu, dass sich der gebildete Niederschlag wieder auflost Die Mischung 
wird uber Kieselgel filtriert (Eluens: Dichlormethan/Methanol 95:5) und die Produkt- 
fraktionen nach Einengen am Hochvakuum getrocknet 
Ausbeute: 145 g (75 %) 
HPLC (Methode 7): R t = 2.02 min. 

MS (ESI pos.): m/z = 135 (M+H) + , 152 (M+NH4) + , 269 (2M+H) + 
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J H-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 6= 6.58 (d, 1H), 7.07 (dd, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.65 
(d, 1H), 8.17 (d, 1H), 12.42 - 12.64 (br. s, 1H). 

Beispiel XVI 
5 4-Nitro-lH-pyrrolo[2 ? 3-b]pyridin-7-oxid 




Eine Durchfuhrung groBerer Ansatze als der im folgenden beschriebene ist aufgrund 
1 0 der Ergebnisse der Differentialthermoanalyse nicht empfehlenswert. 

Eine Losung von 20.0 g (149 mmol) lH-Pyrrolo[2 ? 3-b]pyridin.7K)xid (aus Beispiel 
XV) in 160 ml Trifluoressigsaure wild auf Raumtemperatur gekuhlt AnschlieBend 
tropft man langsam 69.3 ml 65%ige Salpetersaure zu und lasst uber Nacht bei Raum- 

15 temperatur riihren. Man gieBt auf Eis und stellt mit 45%iger Natriumhydroxid- 
Losung einen pH-Wert von 8-9 ein. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit 
Wasser gewaschen. Es werden die Rohprodukte aus 4 Ansatzen der beschriebenen 
GroBe und einem analog durchgefiihrten 13 g-Ansatz vereinigt und gemeinsam 
gereinigt. Die Rohprodukte werden in Wasser aufgeschlammt und mit 2N Natrium- 

20 hydroxidlosung auf pH 8-9 eingestellt. Nach 10 min Riihren wird der Niederschlag 
abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute:29.7g(24%) 
HPLC (Methode 7): Rt = 3.02 min. 

MS (ESI pos.): m/z = 180 (M+H) + , 197 (M+NH4) + , 359 (2M+H) + 
25 ! H-NMR (DMSO-d6, 200 MHz): 5 = 7.03 (d, 1H), 7.80 (d, 1H), 8.03 (d, 1H), 8.31 (d, . 
1H), 13.22- 13.41 (br. s, 1H). 
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Beispiel XVn 

4-AmLno-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin 



NH 2 




J 

N 


H 



Zu einer Losung aus 3.00 g (16.8 mmol) 4-Nitro-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid 
(aus Beispiel XVI) in 225 ml Essigsaure wird 9.35 g (167 mmol) Eisenpulver zuge- 
geben und 2 Stunden unter Rtickfluss erhitzt. Die Rohmischungen zweier solcher 
Ansatze werden vereinigt und gemeinsam weiter aufgearbeitet Der Feststoff wird 
abgetrennt und mit 50 ml Essigsaure und 100 ml Tetrahydrofuran gewaschen. Das 
Filtrat wird am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Der Rucks tand wird mit 
50 ml Wasser verdunnt und die Losung mit 45%iger Natriumhydroxid-Losung alka- 
lisch gestellt Anschliefiend wird mit Dichlormethan versetzt uad die Mischung uber 
Kieselgur abgesaugt. Das Filtrat wird sechsmal mit je 100 ml Dichlormethan extra- 
hiert, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsver- 
dampfer zur Trockne eingeengt . Der Ruckstand wird im Hochvakuum getrocknet. 
Zur weiteren Reinigung wird mit Tetrahydrofuran verrieben und der Feststoff abge- 
saugt. Das Filtrat wird eingeengt, der Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen, 
getrocknet und eingeengt 
Ausbeute: 3.5 g(78 %) 

MS (ESI pos.): m/z - 134 (M+H) + , 267 (2M+H) + 

J H-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 8 - 6.05 (s, 2H), 6.09 (d, 1H), 6.47 (d, 1H), 7.02 (d, 
1H), 7.70 (d, 1H) S 10.90 - 1 1.28 (br. s, 1H). 
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Beispiel XVIH 

4-Chlor- 1 H-pyrrolo[23-b]pyridin 



CI 




5 

750 mg (5.63 mmol) 4-Amino-lH-pyrTolo[2,3-b]pyridin (aus Beispiel XVII) werden 
in einer Mischung aus 67.5 ml .Eisessig und 0.67 ml konzentrierter Schwefelsaure 
gelost. Die Mischung wird auf 12°C gekiihlt Dazu tropft man langsam 3.67 ml 
(3.20 g, 117 mmol) Isopentylnitrit und lasst 3 Stunden bei 12°C riihren. Nun gibt 

10 man diese Losung zu einer 50°C warmen Suspension aus 6.07 g (61.4 mmol) 
Kupfer(I)chlorid in 34 ml konzentrierter Salzsaure und erhitzt anschlieBend 30 min 
auf 80-90°C. Man lasst auf RT abkuhlen und fiber Nacht riihren. Zur Aufarbeitung 
engt man die Reaktionslosung ein, stellt mit IN wassriger Natriumhydroxid-Losung 
alkalisch, saugt fiber Kieselgur die ausgefallenen Kupfersalze ab und extrahiert 3x 

1 5 mit Ethylacetat. Die organische Phase wird fiber Magnesiumsulfat getrocknet und am 
Rotationsverdampfer eingeengt. 
Ausbeute: 548 mg (64 %) 
LC-MS (Methode 5): R t = 3.21 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 1 53 (M+H) + 

20 ! H-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 6 = 6.44 - 6.55 (m, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.60 (t, 1H) ? 
8.10-8.27 (m, 1H), 12.05 (br. s, 1H). 



25 



Die zuvor beschriebene Verbindung (Beispiel XVIII) kann alternativ auch nach 
folgendem Verfahren hergestellt werden: 
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Beispiel XVm (Alternative Herstellungsmethode) 

4-Chlor- 1 H-pyrrolo[2,3 -bjpyridin 




5 

100 mg (0.76 mmol) lH-Pym>lo[2,3-b]pyridin-7-oxid (aus Beispiel XV) werden in 
3 ml Phosphoroxychlorid so lange zum Riickfluss erhitzt, bis sich eine klare Losung 
bildet Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung vorsichtig 
mit Eis hydrolysiert Man macht mit Ammoniak alkalisch und extrahiert mehrfach 

10 mit Ethylacetat. Die organische Phase wird mit Wasser und gesattigter Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen. Nach Trocknen uber Magnesiumsulfat wird das Losungs- 
mittel im Vakuum entfernt. Man erhalt ein gelbes Ol, welches mittels praparativer 
HPLC gereinigt wird. 
Ausbeute: 2 1 0 mg (73 %) 

1 5 LC-MS (Methode 8): Rt = 2.9 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 1 53 (M+H) + 

l H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5 = 6.51 (dd, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.60 (t, 1H), 8.17 
(d, 1H), 12.05 (s, 1H). 



20 



Beispiel XIX 

3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yIoxy)anilin 
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543 mg (3.56 mmol) 4-Chlor-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin (aus Beispiel XVffl, 905 mg 
(7.12 mmol) 3-Fluor4-hydroxyanilin und 399 mg (7.12 mmol) gepulvertes Kalium- 
hydroxid werden 8 Stunden auf 260°C erhitzt. Man gibt nochmals 905 mg 
(7.12 mmol) 3-Fluor4-hydroxyanilin und 200 mg (3.56 mmol) gepulvertes Kalium- 

5 hydroxid zu und lasst weitere 8 h bei 260°C reagieren. Zur Aufarbeitung kiihlt man 
auf Raumtemperatur ab, verdunnt mit Wasser und extrahiert dreimal mit Ethylacetat. 
Die organische Phase wird fiber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsver- 
dampfer eingeengt Der Rfickstand wird fiber praparative HPLC gereinigt. Die laut 
LC-MS 39% Produkt enthaltenden Fraktionen werden ohne weitere Reinigung in der 

1 0 nachsten Reaktion eingesetzt 

Die zuvor beschriebene Verbindung (Beispiel XIX) kann alternativ auch nach 
folgendem Verfahren hergestellt werden: 

15 Beispiel XIX (Alternative Herstellungsmethode) 

3TluoM-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)anilin 




20 . 3.2 g (11.5 mmol) {44(6-Chlor-lH-pyrrolo[2 5 3-b]pyridin-4^yl)oxy]-3- 
fluor-phenyl}-amin (aus Beispiel XXXI) werden in Ethanol bei 50°C gelost. Dann 
laBt man die Losung auf RT abkiihlen und gibt 2.45 g (2.30 mmol) 10% Palladium 
auf Aktivkohle hinzu. Das Gemisch wird fiber Nacht unter 2 bar Wasserstoff-Druck 
hydriert. Das Palladium wird anschliefiend fiber Kieselgur abgesaugt, mit Ethanol 

25 nachgewaschen und das Filtrat eingeengt 
Ausbeute: 2.5 g (89%) 
LC-MS (Methode 8): R< = 2.43 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 244 (M+H) + 
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'H-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 5 = 5.45 (mc, 2H), 6.25 (mc, 2H), 6.40-6.55 (br. 
2H), 7.05 (t, 1H), 7.33 (mc, 1H), 8.25 (d, 1H), 11.69 (s, 1H). 

Beispiel XX 

5 2-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2 5 3-b]pyridin-4-yloxy)anilin 



100 mg (660 umol) 4-CWor-lH-pyirolo[2,3-b]pyridin (aus Beispiel XVIII), 166 mg 
10 (1.31 mmol) 2-Fluor-4-hydroxyanilin und 73.5 mg (1.31 mmol) gepulvertes Kalium- 
hydroxid werden 8 Stunden auf 260°C erhhzt. Zur Aufarbeitung kfihlt man auf 
Raumtemperatur ab, verdiinnt mit Wasser und extrahiert dreimal mit Ethylacetat. Die 
organische Phase wird fiber Magnesiumsulfat getrocknet vind am Rotationsver- 
dampfer eingeengt. Der Ruckstand wird durch praparative HPLC gereinigt. 
1 5 Ausbeute: 1 1 mg (6.7 %) 

LC-MS (Methode 6): Rt = 2.37 min. 

Beispiel XXI 

1 -Benzofuran-4-ol 

20 





25 



3.76 g (27.6 mmol) 6,7-Dmydro-l-benzofuran-4(5H)-on (hergestellt nach Tetra- 
hedron Lett. 1994, 35, 6231) werden mit 10% Palladium auf Aktivkohle in 34 ml 
Decalin und 6 ml Dodecen fiber Nacht auf 200°C im Metallbad erhitzt. Es wird auf 
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80°C abgekuhlt, mit Ethanol versetzt und uber Celite abfiltriert. Das Celite wird 
zweimal mit Ethanol gewaschen und das Filtrat eingeengt. Der noch Decalin- und 
Dodecen-haltige Ruckstand wird mit Petrolether versetzt und im Eisbad abgekuhlt. 
Es setzt sich ein oliger Niederschlag ab. Das Losungsmittel wird abdekantiert und 
5 das 01 iiber eine praparative HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 180 mg (5 %) 
LC-MS (Methode 5): R t = 3.1 min. 

Beispiel XXII 
1 0 4-(2-Fluor-4-mtrophenoxy)- 1 -benzofuran 




2.40 g (5.37 mmol) l-Benzofuran-4-ol (aus Beispiel XXI), werden mit 0.90 g 
15 (5.64 mmol) 3,4-Difluornitrobenzol und 1.48 g (10.7 mmol) Kaliumcarbonat in 
20 ml wasserfreiem Dimethylformamid suspendiert und funf Stunden bei 50°C 
geruhrt Anschliefiend wird die Reaktionslosung mit Wasser verdiinnt und zweimal 
mit Ethylacetat extrahiert Die vereinten organis'chen Phasen werden iiber Natrium- 
sulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt 
20 wird iiber eine Kieselgelsaule aufgereinigt (FlieBmittel: Cyclohexan:Ethylacetat 
(10:1)). 

Ausbeute: 254 mg (38 %) 
LC^MS (Methode 6): Rt = 4.14 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 291 (M+NH4) + 

25 
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Beispiel XXm 

4-(l -Benzofuran-4-yloxy)-3 -fluorphenylamin 



H 2 N 




F 



5 

150 mg (0.55 mmol) 4-(2-Fluor-4-nitrophenoxy)-l-benzofuran (aus Beispiel XXII) 
werden in 5 ml Ethanol/Tetrahydrofuran (1:1) unter Argon vorgelegt, es wird 
Platin(IV)oxid zugegeben und 2 Stunden bei Normaldruck hydriert. Die Suspension 
wird iiber Celite abfiltriert, mit Ethanol gewaschen und einrotiert 
10 Ausbeute: 33 mg (25 %) 

LC-MS (Methode 2): R, - 3.7 min. 
MS (ESI pos.): m/z - 26 1 (M+NI^f 

l H-l^MR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 5 = 6.49 (m, 2H), 6.60 (d, 1H), 6.84 (dd, 1H), 7.00 
(t, 1H), 7.24 (m, 2H), 7.95 (d, 1H). 

15 

Beispiel XXIV 
lH-Indazol-4-ol 



500 mg (375 mmol) lH-Indazol-4-ylamin (hergestellt gemafi J. Chem. Soc. 1955, 
2412, 2419) werden in 10%iger Schwefelsaure bei 180°C im Autoklaven bei Eigen- 
druck iiber Nacht gertthrt. Die Reaktionslosung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt, 



OH 




H 



20 
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mit IN Natriumhydroxid-Losung neutralisiert und von den Salzen abfiltriert. Das 
Filtrat wird zur Trockne eingeengt 
Ausbeute: 480 mg (95%) 
LC-MS (Methode 6): Rt = 1 .22 min. 
5 MS (ESI pos.): m/z - 135 (M+H)* 

'H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5 =6.38 (d, 1H), 6.92 (d, 1H), 7.11 (t, 1H), 8.0 (s, 
1H), 9.8 (s, 1H), 12.8 (s, 1H). 

Beispiel XXV 
10 4-(2-Fluor-4-mtrophenoxy)-lH-indazol 




100 mg (0.75 mmol) lH-Indazol-4-ol (aus Beispiel XXIV), werden mit 94 mg 
15 (0.64 mmol) 3,4-Difluomitrobenzol und 103 mg (0.75 mmol) Kaliumcarbonat in 

2 ml wasserfreiem Dimethylformamid suspendiert und 5 Stunden bei 50°C geruhrt. 

AnschlieBend wird die Reaktionslosung mit Wasser verdtinnt und 2x mit Ethylacetat 

extrabiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat ge- 

trockneL Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird mittels 
20 praparativer HPLC gereinigt 

Ausbeute: 78 mg (38 %) 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.5 min. 

MS (ESI pos.): m/z = 274 (M+H) + 

! H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz):5 = 6.79 (d, 1H), 7.20 (t, 1H), 7.41 (m, 2H), 7.94 (s, 
25 1H), 8.07 (m, 1H), 8.36 (dd, 1H), 13.39 (s, 1H). 



WO 2004/039796 



-73- 



PCT/EP2003/011452 



Beispiel XXVI 

3-Fluor-4-(lH-indazol-4-yloxy)anilin 




o 
















H 



N 



60 mg (0.22 mmol) 4-(2-Fluor-4-nitrophenoxy)-lH-indazol (aus Beispiel XXV) 
werden in 5 ml Etnanol/Tetrahydrofuran (1:1) unter Argon vorlegt, 9.97 mg 
(0.04 mmol) Platin(IV)oxid werden zugeben und 2 Stunden bei Normaldruck 
hydriert. iDie Suspension wird ixber Celite abfiltriert, mit Ethanbl gewaschen und im 
Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 50 mg (94 %) 
LC-MS (Methode 6): Rt = 2.9 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 244 (M+H) + 

•H-NMR (DMSO-de, 300 MHz):5 = 5.36 (s, 2H), 6.24 (d, 1H), 6.42 (dd, 1H), 6.51 
(dd, 1H), 7.0 (t, 1H), 7.17 (m, 2H), 7.88 (s, 1H), 13.13 (s, 1H). 



Beispiel XXVII 

3 -Oxo-3 -(4-pyridinyl)propansaureethylester 



pCH 3 
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25 g (203 mmol) Isonicotinsaure, 35.12 g (243.7 mmol) 2,2-Dimethyl-l,3-dioxolan- 
4,6-dion und 49.6 g (406 mmol) 4-Dimethylaminopyridin werden in 300 ml Dichlor- 
methan vorgelegt und auf 0°C gekiihlt Es wird eine IN Losung von 46.1 g 
5 (223.4 mmol) 1,3-Dicyclohexylcarbodiimid in Dichlormethan zugetropft Es wird 
2 Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt Der entstandene Niederschlag wird 
abfiltriert und mit Dichlormethan nachgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird in 1200 ml Ethanol gelost und mit einer Losung aus 
96.6 g (507.7 mmol) p-Toluolsulfonsaure-monohydrat in 300 ml Ethanol versetzt 

10 und eine Stunde unter Ruckfluss geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird das Ethanol im 
Vakuum abgezogen. Der Ruckstand wird in 1000 ml Ethylacetat und 900 ml Wasser 
aufgenommen und in der Hitze gelost. Die organische Phase wird abgetrennt, mit 
600 ml gesattigter Natxiumhydrogencarbonatlosung und gesattigter Natriumchlorid- 
losung gewaschen und fiber Natriumsulfat getrocknet Es wird im Vakuum eingeengt. 

15 Das Rohprodukt wird fiber eine Kieselgel-Fritte mit Dichlormethan-Methanol 10:1 
filtriert. Da die wassrige Phase noch Produkt enthalt, wird diese mit Dichlonnethan 
extrahiert, fiber Natriumsulfat getrocknet lind im Vakuum eingeengt Das Roh- 
produkt wird fiber eine Kieselgel-Fritte mit Dichlormethan-Methanol 10:1 filtriert 
Insgesamt erhalt man 25.9 g (42 % d. Th.) Produkt. 

20 LC-MS (Methode 3): R» = 2.40 min. 
MS(ESIpos):m/z- 194(M+H) + 

! H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 =1.17 (t, 3H) 3 4.12 (q, 2H), 4.25 (s, 2H), 7.82 
(dd,2H),8.83(dd,2H). 
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Beispiel XXVIII 

2-Amino-6-(4-pyridinyl)-4-pyritnidinol 



OH 




25 g (81.52 mmol) der Verbindung (aus Beispiel XXVII) und 13.22 g (73.37 mmol) 
Guanidinivmicarbonat werden in 250 ml Ethanol gelost, mit 2.5 ml (29.76 mmol) 
konzentrierter Salzsiiure versetzt und fiber Nacht unter Ruckfluss geruhrt. Nach dem 
Abkuhlen wird der Niederschlag abgesaugt, mit Ethanol nachgewaschen und im 
Hochvakuum getrocknet. Der Feststoff wird mit 250 ml IN Natriumhydroxidlosung 
versetzt und 2 Stunden unter Ruckfluss geruhrt Nach dem Abkuhlen wird mit 
konzentrierter Essigsaure sauer gestellt, das ausgefallene Produkt abgesaugt und mit 
Diethylether nachgewaschen. Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 
1 2.52 g (82 % d. Th.) Produkt. 
LC-MS (Methode 4): R = 0.30 min. 
MS (ESIpos): m/z= 189 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 6.23 (s, 1H), 6.89 (br.s, 2H), 7.86 (dd, 2H), 
8.64(dd,2H), 
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Beispiel XXIX 

4-Chlor-6-(4-pyridinyl)-2-pyrimidinamin 



CI 




.5 

32 g (170.04 mmol) der Verbindung (aus Beispiel XXVIII) werden in 87.1 ml 
(0.93 mmol) Phosphoiylchlorid gelosL Es werden 2.80 ml (22.11 mmol) N,N- 
Dimethylanilin langsam zugetropft und eine Stunde bei 100°C geruhrt. AnschlieBend 
wird die Reaktionslosung noch 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Das Phos- 

10 phorylchlorid wird im Vakuum abrotiert Der RQckstand wird mil Wasser-Dichlor- 
methan 9:1 versetzt und fur 5 Minuten aufgekocht. Dann wird mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung neutralisiert, das Produkt abgesaugt und im Hoch- 
vakuum getrocknet 
Ausbeute: 18.8 g (48%) 

15 LC-MS(Methode4):R,= 1.08min. 
MS (ESIpos): m/z = 207 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 7.31 (br.s, 2H), 7.38 (s, 1H), 8.00 (dd, 2H), 
8.74(dd,2H). 

20 Beispiel XXX 

6-Chlor-4-nitro-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin 
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5.00 g (27.9 mmol) 4-Nitro-lH-pyiTOlo[2,3-b]pyridin-7-oxid (aus Beispiel XVI) und 
11.8 ml (55.8 mmol) Hexamethyldisilazan werden in 290 ml THF unter Argon- 
Atmosphare vorgelegt. 10.8 ml (139.6 mmol) Chlorameisensauremethylester werden 
5 bei RT zugegeben. Die Losung wird uber Nacht unter RT geriihrt. Die Reaktions- 
losung wird uber eine Kieselgellcartusche filtriert und mit DCM/Methanol 10:1 
nachgewaschen. 
Ausbeute: 2.8 g (70 %) 
LC-MS (Methode 8): Rt - 2.74 min: 
1 0 MS (ESI pos.): m/z = 1 98 (M+H) + 

^■NMR (DMSO-d*, 200 MHz): 5 = 7.00 (mc, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.00 (t, 1H), 12.79 
(s,lH). 

Beispiel XXXI 

1 5 {4-[(6-CMor- 1 H-pyrrolo[2,3-b]p>oidin-4-yl)oxy]-3-fluorphenyl} amin 




CI 



4-Amino-2-fluorphenol (0.77 g, 6.07 mmol) wird in DMF gelost. Kalium-tert-butylat 
20 (0.68 g, 6.07 mmol) wird zugegeben und das Gemisch wird 30 Minuten bei Raum- 
temperatur genihrt. Dann werden nacheinander gepulvertes Kaliumcarbonat (0.35 g, 
2.53 mmol) und 1 g (5.06 mmol) 6-Chlor^-nitro-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin (aus 
Beispiel XXX) dazugegeben. Das Gemisch wird 12 Stunden bei 120°C genihrt. Nach 
dem Abkiihlen wird es mit Essigsaureethylester (200 ml) verdiinnt Die Suspension 
25 wird uber Celite® abgesaugt und mit Essigsaureethylester nachgewaschen. Die 
Losung wird nacheinander mit wSssriger Natriumhydrogencarbonatlosung und 
Natriumchloridlosung ausgeschiittelt. Die organische Phase wird uber wasserfreies 
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Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird durch Saulen- 
chromatographie gereinigt (Kieselgel 60, Eluens: DCM : Aceton = 5:1). Man erhalt 
0.95g(67%d.Th.)Produkt 
LC-MS (Methode 16): R, = 1.99 min. 
5 MS(ESIpos):m/z= 278(M+H) + 

BeispielXXXEL 
4-Amino-2,6-difluorphenol 



10 

1.00 g (5.71 mmol) 2,6-Difluor-4-nitrophenol (hergestellt durch Nitrierung von 2,6- 
Difluorphenol nach Kirk, K.L.; J. Heterocycl. Cfiem. 1976, 13, 1253-1256) werden in 
35 ml Ethanol vorgelegt. Man gibt 80 mg Palladium auf Kohle (10%) hinzu und 
hydriert 1.5 Stunden unter normalem Druck. Unter Eisbadkuhlung werden 2 ml konz. 

15 Salzsaure zugetropft. Man filtriert vom Katalysator ab und entfemt das Losungs- 
mittel im Vakuum. Per Ruckstand wird mit Diethylether und wenig Methanol 
suspendiert. Man saugt ab und wascht mit Diethylether nach und erhalt die 
Titelverbindung (Qiu, Jian; Stevenson, Scott H.: O'Beirne, Michael J.; Silverman, 
Richard B.; J. Med. Chem. 1999, 42 (2), 329 - 332) als Hydrochlorid. 

20 . Ausbeute: 939 mg (91 %) 

LC-MS (Methode 9): Rt = 0.29 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 146 (M+H) + 
. *H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 5 = 6.89 (mc, 2H), 4.5-9.0 (br. s, 3H), 10.1 (br. s, 
1H). 

25 
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Beispiel XXXIII 

{4-[(6-Chlor-lH-pyrrolo[23-b]pyridin-4-yl)oxy]-3,5-difluorphenyl}amin 




5 

664 mg (3.36 mmol) 6-Chlor-4-nitro-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin (aus Beispiel XXX), 
1.39 g (10.1 mmol) pulverisiertes Kaliumcarbonat und 877 mg (5.04 mmol) Natrium- 
dithionit werden in 10 ml DMSO suspendiert. Die Mischung wird entgast, vmd 
915 mg (5.04 mmol) 4-Amino-2,6-difluorphenol-Hydrochlorid (axis Beispiel XXXH) 

10 werden zugesetzt. Man erhitzt 4 Stunden auf 120°C. Nach Zugabe von Essigsaure- 
ethylester wird uber Gelite abgesaugt und mit EssigsSureethylester nachgewaschen. 
Das Filtrat wird dreimal mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung und mit ges. 
Natriumchloridlosung geschuttelt. Man trocknet uber Natriumsulfat und entfernt das 
Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird durch Saulenchromatographie 

15 gereinigt (Kieselgel 60, Eluens: DCM : Methanol = 50 : 1). 
Ausbeute: 356 mg (36 %) 
HPLC (Methode 7): R, = 4. 12 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 296 (M+H) + 

'H-NMR (DMSO-d 6j 400 MHz): 5 = 5.84 (s, 2H), 6.28 (mc, 1H), 6.38 - 6.41 (m, 
20 3H), 7.42 (mc, 1H), 12.02 (s, 1H). 
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Beispiel XXXIV 
[3,5-Difluor4-(lH^yirolo^ 




5 

Analog Beispiel XIX (Altemativmethode) wird die Titelverbindung durch kata- 
lytische Hydrierung von 408 mg (1.38 mmol) {4-[(6-Chlor-lH-pyrrolo[2,3"b]pyridin- 
4-yl)oxy]-3>difluorphenyl}amin (aus Beispiel XXXIH) gewonnen. 
Ausbeute: 360 mg (100 %) 
10 LC-MS (Methode 10): Rt = 2.19 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 262 (M+H) + 

Beispiel XXXV 

2-(4-Anaino-2-chlorphenoxy)-6-fluorbenzonitril 




1.00 g (7.19 mmol) 2,6-Difluorbenzonitril werden in 10 ml Acetonitril vorgelegt 
Man setzt 1.99 g (14.4 mmol) Kaliumcarbonat und 1.03 g (7.19 mmol) 3-Chlor-4- 
hydroxyanilin hinzu und erwarmt 45 min auf Ruckfluss. Man filtriert und wascht mit 
20 Essigsaureethylester und DCM nacL Das Losungsmittel wird im Vakuum entfemt 
und der Ruckstand durch Saulenchromatographie (Kieselgel 60, Gradientensaule: 
Eluens: DCM : Petrolether = 2:1, dann DCM). 
Ausbeute: 1.13 g (60%) 
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HPLC (Methode 7): Rt = 4.04 min. 
MS (DC1): m/z = 280 (M+NH4) + 

'H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 5 = 5.53 (br. s, 2H), 6.51 (d, 1H), 6.59 (dd, 1H), 
6.76 (d, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.17 (t, 1H), 7.65 (dt, 1H). 

5 

Beispiel XXXVI 

4-(4-Amino-2-chlorphenoxy)- 1 H-indazol-3-amin 




10 60 mg (0.23 mmol) 2-(4-Amino-2-chloiphenoxy)-6-fluorbenzonitril (aus 
Beispiel XXXV) werden mit 17 mg (0.34 mmol) Hydrazinhydrat in 0.2 ml 1-Butanol 
im Druckgefa/3 fiber Nacht auf 120°C erhitzt. Dann wird das Losungsmittel im 
Vakuum entfemt, mit DCM suspendiert und abgesaugt. 
Ausbeute: 47 mg (73 %) 

1 5 HPLC (Methode 7): FU = 3.05 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 275 (M+H) + 

'H-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 5 = 5.03 (br. s, 2H), 5.37 (br. s, 2H), 5.78 (d,.lH), 
6.58 (dd, 1H), 6.74 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.96 - 7.05 (m, 2H), 1 1.52 (br. s, 1H). 

20 Beispiel XXXVTI 

3-Methyl-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid 

/CH 3 
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Analog zu Beispiel XV wird die Titelverbindung durch Oxidation von 11 g (54.1 
mmol) 3-Methyl-lH-pyrrolo[2 > 3-b]pyridin (Hands, D.; Bishop, B.; Cameron, M.; 
Edwards, T.S.; Cottrell, I.F.; Wright, S.H.B.; Synthesis 1996 (7), 877-882) mit 24.2 g 
(1 08.2 mmol) 3-Chlorperbenzoesaure gewonnen. 
5 Ausbeute: 5.4 g (67 %) 

LC-MS (Methode 13): R, = 1.19 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 149 (M+H) + 

'H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 8 = 2.25 (m, 3H), 7.05 (m, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.59 
(m, 1H), 8.10 (s, 1H), 12.06 (s, 1H). 

10 

Beispiel XXXVffl 

4-Chlor-3-methyl-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin 




15 

1.00 g (6.75 mmol) 3-Methyl-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid (aus 
Beispiel XXXVII) werden in 5 ml Phosphorylchlorid suspendiert. Dann werden 2 ml 
Chloroform dazugegeben und das Gemisch wird tiber Nacht unter Riickfluss erhitzt. 
Man lasst auf RT abkuhlen und giefit auf Essigsaureethylester/Eiswasser. An- 
20 schlieBend gibt man testes Natriumcarbonat dazu. Die Phasen werden getrennt und 
die wassrige Phase mit Essigsaureethylester gewaschen. Die organischen Phasen 
werden iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird durch 
Saulenchromatographie gereinigt (Kieselgel 60, Eluens: Cyclohexan : Methanol = 
4:1). 

25 Ausbeute: 200 mg (1 8 %) 

LC-MS (Methode 13): Rt= 2.05 min. 
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'H-NMR (DMSO-d*, 200 MHz): 8 - 2.41 (m, 3H), 7.10 (d, 1H), 7.31 (s, 1H), 8.07 
(d, 1H), 12.44 (s, 1H). 

Beispiel XXXIX 



Analog zu Beispiel XV wird die Titelverbindung durch Oxidation von 898 mg 
1 0 (5.39 mmol) 4-Chlor-3-methyl-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin (aus Beispiel XXXVIII) mit 

2.42 g (10.78 mmol) 3-Chlorperbenzoesaure gewonnen. 

Ausbeute: 688 mg (70 %) 

LC-MS (Methode 13): R t = 1.75 min. 

MS (ESI pos.): m/z =183 (M+H) + 
15 'H-NMR (DMSO-dg, 200 MHz): 5 = 2.41 (m, 3H), 7.10 (d, 1H), 7.30 (s, 1H), 8.07 

(d,lH), 12.44 (s, 1H). 

Beispiel XL 

l-Acetyl-4,6-dichlor-3-methyl-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin 



5 



4-Chlor-3-memyl-lH-pvrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid 




20 




CH 3 



CI 



CI 
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Analog zu Beispiel XXX wird die Titelverbindung aus 688 mg (3.77 mmol) 4-Chlor- 
3-methyl-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid (aus Beispiel XXXIX) und 1.78 g 
(18.84 mmol) Chlorameisensauremethylester und 0.61 g (3.77 mmol) Hexamethyldi- 
silazaa gewonnen. 
5 Ausbeute: 420 mg (22 %) 

LC-MS (Methode 1 3): R t = 2.44 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 259 (M+H) + 

^-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 5 = 3.99 (s, 3H), 2.40 (m, 3H), 7.61 (s, 1H), 7.77 
(d, 1H). 

10 

Beispiel XLI 

{4-[(6-CMor-3-methyl-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3-fl^^ 




CI 



15 300 mg (1.16 mmol) l-AcetyW 5 6-dicUor-3-me%l-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin (aus 
Beispiel XL) und 320 mg (2.32 mmol) pulverisiertes Kaliumcarbonat werden in 9 ml 
DMSO suspendiert. Die Mischung wird entgast und 442 mg (3.48 mmol) 4-Amino- 
2-fluorphenol werden zugesetzt. Man erhitzt 4 Stunden auf 120°C. Nach Zugabe von 
Essigsaureethylester wird uber Celite abgesaugt und mit Essigsaureethylester nach- 

20 gewaschen. Das Filtrat wird dreimal mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung und 
mit ges. Natriumchloridlosung geschiittelt. Man trocknet uber Natriumsulfat und ent- 
femt das Losungsmittel im Vakuum. Der Ruckstand wird durch Saulenchromato- 
graphie gereinigt (Kieselgel 60, Eluens: DCM : Methanol = 50 : 1). 
Ausbeute: 142 mg (42 %) 

25 LC-MS (Methode 13): Rt = 2.32 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 292 (M+H) + 
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Beispiel XLII 

{3-Fluor-4-[(3-methyI-lH-pyr^ 




Analog zu Beispiel XIX (Altemativmethode) wird die Titelverbindung durch kata- 

lytische Hydrierung von 142 mg (0.49 mmol) {4-[(6-Chlor-3-methyl-lH-pyrrolo[2,3- 

b]pyridin-4--yl)oxy]-3-fluorphenyl}anun (aus Beispiel XLI) gewonnen. 

Ausbeute: 125 mg (100 %) 

LC-MS (Methode 13): Rt = 1 .58 min. 



Analog zu Beispiel XLVII wird hergestellt: 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


MS 


HPLC, LC-MS 


XLIII 




MS (ESI pos.): m/z = 
251 (M+H) + 


LC-MS (Methode 9): 
R t = 2.92 min. 



Beispiel XLIV 

N-[3-Fluor-4-({ 1 -[(4-methylphenyl)sulfonyl]-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4- 
yl } oxy)phenyl]-4-methylphenylsulfonamid 
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H O 

147 mg (0.60 mmol) der Verbindung aus Beispiel XDC werden in 10 ml THF gelost, 
mit 48 mg (1.21 mmol) Natriumhydrid (in THF) versetzt und anschlieBend eine 

5 Stunde bei RT geriihrt. Dann werden 242 mg (1.27 mmol) p-Toluolsulfonsaure- 
chlorid dazugegeben und die Reaktionslosung fur eine Stunde bei 60°C weiter- 
geruhrt Die Suspension wird iiber Celite filtriert und mit THF und etwas 
DCM/Methanol 10:1 nachgewaschen und einrotiert. Der Kolbenriickstand wird in 
DMSO aufgenommen und mittels einer RP-HPLC-Chromatographie (Gradient: 

10 Acetonitril/Wasser) gereinigt 
Ausbeute: 94 mg (28 %) 
LC-MS (Methode 1 5): R. = 2.72 min. 

'H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5 = 2.35 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 6.49-6.52 (m, 2H), 
6.95 (m, 1H), 7.10 (m, 1H), 7.31 (t 1H), 7.41 (m, 4H), 7.69 (m, 2H), 7.79 (d, 1H), 
15 7.98 (d,2H), 8.19 (d, 1H), 10.55 (s, 1H). 

Beispiel XLV 

N-[3-Fluor-4-({l-[(4-memylphenyl)sulfonyl]-23-dmydro-lH-pyrrolo[23-b]pyridm^ 
4-yl}oxy)phenyl]-4-methylphenylsulfonamid 

20 




H O 



50 mg (0.09 mmol) N-[3-Fluor-4-({l-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-lH-pyrrolo[2,3- 
b]pyridm-4-yl}oxy)phenyl]-4-methylphenylsulfonamid (aus Beispiel XLIV) werden 
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in 30 ml Methanol gelost und 48.2 mg (0.05 mmol) 10% Palladium auf Aktivkohle 
hinzugefugt. Das Gemisch wird fiber Nacht unter 3.5 bar Wasserstoff-Druck hydriert. 
Das Palladium wird anschliefiend liber Kieselgur abgesaugt, mit Ethanol nachge- 
waschen und das Filtrat eingeengt. 
5 Ausbeute: 48 mg (95 %) 

LC-MS (Methode 9): R t = 3.35 min. 

Beispiel XL VI 

[4-(2,3-Dihydro- 1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)-3 -fluorphenyljamin 




50 mg (0.09 mmol) N-[3-Fluor4<{14(4-methylphenyI)sulfonyl]^2,3»dihydro-lH- 
pyrrolo[2^-b]pyridin-4-yl}oxy)phenyl]^me1hylphenylsulfonamid (aus 

1 5 Beispiel XLV) werden in 1 .00 ml Schwefelsaure (95%) gelost und uber Nacht bei RT 
gerlihrt. Die Reaktionslosung wird unter Eiskuhlung mit 20?/oiger Natronlauge- 
Losung neutralisiert und dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische 
Phase wird uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 20 mg (91 %) 

20 LC-MS (Methode 8): R t = 2.22 min. 



Beispiel XL VII 

4-[(2-Aroino-6-chlorpyrimidin-^ 



WO 2004/039796 



-88- 



PCT/EP2003/011452 




300 mg (1.83 mmol) 2-Ammo-4,6-dicmoroyrimidin und 216 mg (1.83 mmol) 4- 

Aminobenzonitril werden in 6 ml Wasser suspendiert Dazu gibt man 
5 180 ^1 konzentrierte Salzsaure vmd lasst fiber Nacht bei 100°C ruhren. Der Nieder- 

schlag wird abgesaugt. 

Ausbeute: 450 mg (96 %) 

LC-MS (Methode 9): Rt = 2.39 rnin 

MS (ESI pos.): vaJz = 246 (M+H) + 
1 0 'H-NMR (DMSO-de, 200 MHz): 6 = 4.98 (m, 2H), 6.14 (s, 1H), 7.69 - 7.99 (m, 4H), 

9.99 (s, 1H). 
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Analog zu Beispiel XL VII werden hergestellt: 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


MS 


HPLC, LC-MS 


XL VIII 


»nA Ah 




LC-MS (Methode 9): 
Rt = 2.09 min. 


VT TV 




MS (ESI pos.): m/z = 


LC-MS (Methode 16): 




A Ah 


272 (M+H) + 


Rt = 1 .66 min. 


L 


I 


MS (ESI pos.): m/z = 


LC-MS (Methode 16): 






238 (M+H) + 


Rt = 0.95 min. 


LI 




MS (ESI pos.): m/z = 


LC-MS (Methode 10): 




"A Ah 

H,N N N v _ 
H 


211 (M+H) + 


Rt = 2.10 min 



Beispiel LII 

5 4-(4-Amino-2-cUoiphenoxy)-2-fluorbenzonitril 



CI 




2:00 g (14.4 mmol) 2,4-Difluorbeczonitxil, 2.06 g (14.4 mmol) 3-CMor-4-hydroxy- 
anilin und 3.97 g (28.8 mmol) Kaliumcarbonat werden in 20 ml Acetonitril eine 
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Stunde auf RF erhitzt Man setzt Essigsaureethylester zu, filtriert und entfernt das 
Losungsmittel im Vakuum. Man reinigt durch Saulenchromatographie (Kieselgel 60) 
und erhalt das Produkt, bei dem es sich urn eine Regioisomerenmischung im 
Verhaltnis 62:38 handelt 
5 Ausbeute: 2.55 g (68 %) 

HPLC (Methode 7): R = 3.90 min (Hauptisomer); 4.01 min (Minderisomer). 
MS (ESI pos.): m/z = 263 (M+H) + 

Beispiel LIII 

10 6-(4-Amino-2-chlorphenoxy)- 1 -methyl- 1 H-indazol-3-amin 




H 2 N 



1.00 g (3.81 mmol) 4-(4-Amino-2-chloiphenoxy)-2-fluorbenzonitril (verunreinigt mit 
15 seinem Regioisomer; aus Beispiel LIT) werden mit 1.05 g (22.8 mmol) Methyl- 

hydrazin in 4 ml 1-Butanol 5 Stunden auf RF erhitzt. Man entfernt fluchtige Bestand- 

teile im Vakuum und reinigt den Ruckstand durch praparative HPLC. 

Ausbeute: 496 mg (45 %) 

HPLC Methode 7): R- = 3.26 min. 
20 MS (ESI pos.): m/z = 289 (M+H) + 

'H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 8 = 3.57 (s, 3H), 5.33 (s, 2H), 5.37 (s, 2H), 6.47 - 

6.59 (m, 3H), 6.72 (d, 1H), 6.91 (d, 1H), 7.58 (m, 1H). 
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Beispiel LIV 

6-(4-Amino-2-chlorphenoxy> 1 H-indazol-3 -amin 




Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel LIE aus 2.3 g (8.76 mmol) 4-(4-Amino- 
2-chlorphenoxy)-2-fluorbenzonitril (aus Beispiel LH) und Hydrazinhydrat synthe- 
tisiert. 

Ausbeute: 750mg(31 %) 

HPLC (Methode 7): Rt = 3.24 min. 

MS (ESI pos.): m/z = 275 (M+H) + 

l H-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 5 = 5.29 (br. s, 2H), 5.35 (br. s, 2H), 6.30 (d, 1H), 
6.53 - 6.62 (m, 2H), 6.73 (d, 1H), 6.94 (d, IK), 7.59 (d, 1H), 1 1.06 (s, 1H). 

Beispiel LV 

3 -(2- Amino-6-oxo- 1 ,6-dihydropyrimidin-4-yl)beiizoiiitril 



O 




12.0 g (49.8 mmol) 3-(3-Cyanophenyl)-3-oxopropansaureethylester (Fevig, John M. 
et al.; Bioorg.Me<LChem.Lett 2001, 11 (5), 641 - 646) werden in 110 ml Ethanol 
gelost. Man fiigt 5.39 g (29.9 mmol) Guamdiniumcarbonat und 0.95 ml konz. 
Salzsauxe hinzu und erhitzt uber Nacht auf RF. Man laBt abkiihlen, saugt die 
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ausgefallenen Kristalle ab und wascht mit Ethanol nach Man erhalt die Titelver- 
bindung. 

Ausbeute: 8.02 g (76 %) 
HPLC (Methode 7): Rt = 2.99 min. 
5 MS (ESI pos.): m/z = 213 (M+H) + 

*H-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 8 - 6.27 (s, 1H), 6.71 (br. s ? 2H), 7.65 (t, 1H), 7.91 
(d, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.39 (s, 1H), 10.96 (s, 1H). 

Beispiel LVI 
1 0 3-(2-Amino-6-cUorpyrimidin-4-yl)benzoni 




2.00 g (9.42 mmol) 3-(2-Anrino-6-oxo-l,6-dihydropyrim^ (aus 
15 Beispiel LV) werden in 10 ml Phosphorylchlorid suspendiert. Man tropft 180 mg 
(1.23 mmol) N,N-Diethylanilin innerhalb einer Stunde zu und heizt innerhalb einer 
weiteren Stunde auf 1 15°C. Dann wird fur eine Stunde auf RF erhitzt. Man lasst auf 
RT abkiihlen und gieBt auf Eiswasser. Man extrahiert zweimal mit Essigsaureethyl- 
ester und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird in Wasser 
20 suspendiert Man neutralisiert die Losung unter Eiskiihlung duich Zugabe konz. 
Natriumhydroxidlosung. Man setzt gesattigte Natriumcarbonatlosung zu und riihrt 
uber Nacht bei RT. Man saugt den Niederschlag ab und wascht mit Wasser nach. 
Man erhalt die Titelverbindung. 
Ausbeute: 1.58 g (73 %) 
25 LC-MS (Methode 9): Rt = 2.54 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 23 1 (M+H) + 
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'H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5 = 7.27 (br. s, 2H), 7.41 (s, 1H), 7.73 (t, 1H), 8.00 
(dt, 1H), 8.42 (dt, 1H), 8.53 (t, 1H). 



Analog zu Beispiel LVI werden hergestellt: 



Bsp.^Nr. 


Struktur 


MS 


HPLC, LC-MS 


Lvn 






MS (ESI pos.): m/z = 


LC-MS (Methode 10): 




xX 

H 2 N N 

* 




241 (M+H) + 


Rt = 2.98 min. 


Lvm 






MS (ESI pos.): m/z = 


LC-MS (Methode 16): 




xX 

H 2 N N 


CH, 
/ 3 

x> 


209 (M+H) + 


R t = 2.02 min. 


LEX 


CI 




MS (ESI pos.): m/z = 


LC-MS (Methode 8): 




a! 

H 2 N N 




223 (M+H) + 


R t = 3.52 min. 


LX 


CI 




MS (ESI pos.): m/z - 


HPLC (Methode 7): 




H 2 N N 


ji i 


242 (M+H) + 


R t = 4.38 min. 












LXI 






MS (ESI pos.): m/z = 


LC-MS (Methode 10): 




HjN N 


CH, 


236 (M+H) + 


Rt = 2.80 min. 


lxh 






MS (ESI pos.): m/z = 


LC-MS (Methode 9): 




HjN N v 




231 (M+H) + 


R t = 2.54 min. 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


MS 


HPLC,LC-MS 


LXHI 


CI 


u 

N 




MS (ESI pos.): m/z = 
207(M+H) + 


LC-MS (Methode 8): 
R t = 2.12 min. 


LXTV 


CI 

xX 


o 




MS fEST nos V m/z = 
221 (M+H)\ 


LC-MS (Methode 10): 
Rt = 2.15 min. 


LXV 


CI 






MS (ESI pos.): m/z = 


LC-MS (Methode 2): 




XX 

n 2 N N 


o 

NO, 




251 (M+H) + 


Rj = 3.40 min. 


LXVI 


^aX 


o 




MS (ESI pos.): m/z = 
284 (M+H) + 


LC-MS (Methode 10): 
Rt = 3.60 min. 


lxvh 








MS (ESI pos.): m/z = 


LC-MS (Methode 18): 




A 

H 2 N N 


O 

N 


^Cl 


275(M+H) + 


Rt-3.48 min. 


Lxvm 


A A 

H^N N ^ 


Br . 




MS (ESI pos.): m/z = 
284 (M+H) + 


LC-MS (Methode 9): 
Rt = 4.2l min. 
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Beispiel LXIX 

Ethyl-(2-amino-6-cMorpyrinudin-4-yl)acetat 




Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel LVI in zwei Stufen aus 3-Diethyl-3- 
oxopentandioat synthetisiert . 
Ausbeute: 394 mg (32 %) 
LC-MS (Methode 10): Rt = 2.62 min. 
1 0 MS (ESI pos.): m/z = 2 1 6 (M+H) + 

'H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5=1.18 (t, 3H), 3.60 (s, 2H), 4.09 (q, 2H), 6.65 (s, 
1H), 7.11 (s,2H). 

Beispiel LXX 

1 5 4-(2-Amino-6-cUorpyriniidin-4-yl)buttersaure 



CI 




Die Titelyerbindung wird analog zu Beispiel LVI in zwei Stufen aus 3-Oxo- 

heptandisaurediethylester synthetisiert Dabei wird wahrend der zweiten Reaktions- 

stufe der Ester zur Carbonsaure hydrolysiert 

Ausbeute: 394 mg (32 %) 

LC-MS (Methode 12): R t = 2.46 min. 

MS (ESI pos.): m/z = 21 6 (M+H) + 
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J H-NMR (DMSO-d 6 , 400 MHz): 6= 1.83 (tt, 2H), 2.23 (t, 2H), 2.50 (t, 2H), 6.65 (s, 
1H), 7.02 (s, 2H), 12.08 (br. s, 1H). 

BeispielLXXI 

5 Benzyl-3-(2-amho-6-hydroxypyrimidin^^ 1 -carboxylat 




2 g (7.59 mmol) Piperidin-l,3-dicarbonsaure-l-benzylester, L31 g (9.11 mmol) 2,2- 
10 Dimethyl-l,3-dioxolan-4,6-dion und 1.85 g (15.19 mmol) 4-Dimethylaminopyridin 
werden in 12 ml Dichlonnethan vorgelegt und auf 0°C gekiihlt. Dazu werden 1.60 g 
(8.35 mmol) (3-Dimethylamino-propyl)-ethyl-carbodiimid-hydrochlorid gegeben. Es 
wird 1 Stunde bei 0°C und dann 18 Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wird mit Dichlormethan (50 ml) verdtinnt, es wixd nacheinander 
15 mit Wasser (20 ml), IN Salzsaure (30 ml), gesattigter wassriger Natriumhydrogen- 
carbonatlosung (30 ml) und gesattigter wassriger Natriumchloridlosung gewaschen. 
Die organische Phase wird uber wasserj&eiem Magnesiumsulfat getrocknet. Die 
Losung wird im Vakuum eingeengt Der Ruckstand (1.2 g) wird in 30 ml Ethanol 
gelost und mit 0.13 ml (0.61 mmol) 37%iger Salzsaure versetzt und eine Stunde 
20 unter Ruckfluss geruhrL Nach dem Abkuhlen werden 0.59 g (3.18 mmol) Guani- 
diniumcarbonat zugegeben, und das Reaktionsgemisch wird 18 Stunden bei Ruck- 
fluss (Olbadtemperatur 93 °C) nachgeriihrt. Die Losung wird eingeengt Das Roh- 
produkt wird uber eine Kieselgelsaule mit Dichlormethan-Methanol 20:1 gereinigt. 
Man erhalt 0.68 g (27 % d. Th.) Produkt 
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HPLC (Methode 7): R* = 3.77 min. 
MS (ESIpos): m/z = 329 (M+H) + 

J H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.29 (m, 2H), 1.76 (dd, 2H), 2.29 (m, 1H), 2.79 
(m, 2H), 4.03 (m, 2H), 5.07 (s, 2H), 5.42 (s, 1H), 6.49 (s, 2H), 7.35 (m, 5H), 10.65 
5 (s, 1H). 

Beispiel LXXH 
Beri2yl-3-(2-amino-6-cMor^^ 




10 

4.14 g (12.60 mmol) Ben2yl-3-(2-amino-64iydroxypyrim^ 
carboxylat (aus Beispiel LXXI) werden in 150 ml Acetonitril suspendiert. Dazu 
werden nacheinander 3.29 ml (18.91 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 0.57 g 
(2.52 mmol) Benzyltriethylammoniumchlorid gegeben. Das Gemisch wird auf 0°C 

15 gekiihlt 4.7 ml (50.43 mmol) Phosphorylchlorid werden dann bei 0°C langsam 
zugetropft Es wird bei Raumtemperatur 1 8 Stunden nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung 
wird die Reaktionslosung auf 0°C gekiihlt und vorsichtig auf Eiswasser (150 ml) 
getropft. Die wassrige Suspension wird mit einer 45%igen Natriumhydroxidlosung 
neutralisiert und dreimal mit Ethylacetat (jeweils 70 ml) extrahiert. Die organische 

20 Phase wird xiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der 
Ruckstand wird iiber einer Kieselgelsaule mit DicMormethan-Methanol 30:1 
gereinigt. Man erhalt 2.80 g (64 % d. Th.) Produkt. 
HPLC (Methode 7): R r = 4.30 min. 
MS (ESIpos): m/z = 347 (M+H) + 



• 
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 8 = 1.44 (m, IK), 1.67 (m, 2H), 1.92 (m, IE), 2.57 
(m, 1H), 2.91 (m, 2H), 4.04 (dd, 2H), 5.09 (m, 2H), 6.61 (s, 1H), 7.02 (s, 2H), 7.35 
(m,5H). 

Beispiel LXXDI 

Ethyl-(2-amino-6-chlorpyrimidui-4-yl)acetat 



Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel LXXI in zwei Stufen aus Cyclo- 

hexancarbonsaure synthetisiert 

Ausbeute: 100 mg (44 %) 

LC-MS (Methode 16): Rt = 2.27 min. 

MS (ESI pos.): m/z = 212 (M+H) + 

'H-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 8 = 1.35 (m, 5H), 1.75 (m, 5H), 2.40 (m, 1H), 6.54 
(s, IK), 6.97 (s, 2H). 

Beispiel LXXIV 

Benzyl-3-(2-amino-6-{[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[23-b]pyridm-4-yloxy)phenyl]amino}- 
pyrimidin-4-yl)piperidb-l -carboxylat 




NH 2 



CI 
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1.05 g (2.89 mmol) Ben2yl-3-(2-amino-6-chloipyriinidin-4-yl)piperidin-l-carboxylat 
(aus Beispiel LXXH) und 0.75 g (2.89 mmol) [3-Fluor-4-(lH-pyirolo[2,3-b]pyricun- 
4-yloxy)phenyl]-amin (aus Beispiel XK) werden in 35 ml Wasser und 4 ml Ethanol 
suspendiert. Dazu werden 0.29 ml (3.47 mmol) 37%ige Salzsaure gegeben. Das 
Gemisch wird bei 100°C 18 Stunden nachgeruhrt Nach dem Abkuhlen wird es mit 
einer gesartigten wassrigen Natriumhydrogencarbonatlosung neutralisiert und dreimal 
mit Ethylacetat (jeweils 30 ml) extrahiert. Die organische Phase wird uber wasser- 
freiem Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird uber einer 
Kieselgelsaule mit Dichlormethan-Methanol 20:1 gereinigt. Man erhalt 1.38 g 
(86 % d. Th.) Produkt. 
HPLC (Methode 7): R, = 4.23 min. 
MS (ESIpos): m/z = 554 (M+H) + 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.55 (m, 2H), 1.67 (m, 2H), 1.84 (m, 2H), 2.54 
(m, 1H), 2.85 (m, 2H), 4.10 (dd, 2H), 5.09 (s, 2H), 5.92 (s, 1H), 6.25 (dd, 1H), 6.35 
(m, 3H), 7.27 (t, 1H), 7.36 (m, 7H), 8.06 (d, 1H), 8.21 (dd, 1H), 9.42 (s, 1H), 11.08 
(s, 1H) . 
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Analog zu Beispiel LXXIV werden hergestellt: 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


MS 


HPLC, LC-MS 


LXXV 


1 

a 


MS (ESI pos.): m/z = 
554 (M+H) + 


HPLC(Methodell): 
Rt = 4.14 min. 


LXXVI 




MS (ESI pos.): m/z = 
554 (M+H) + 


LC-MS (Methode 15): 
Rt= 1.49 min. 


LXXVH 




MS (ESI pos.): m/z = 
209 (M+H) + 


LC-MS (Methode 16): 
Rt = 2.02 rain. 



Beispiel LXXVm 
5 (2-Amino-6-cUorpyriinidin-4-yl)methanol 




OH 



10.5 g (55.97 mmol) Methyl-2-amino-6-c^^ (hergestellt 
10 nach G. Doyle Daves, Fred Baiocchi, Roland K. Robins, and C. C. Cheng, J. Org. 
Chem., 26 (1961), 2755-2763) werden in 450 ml Ethanol vorgelegt. Dazu werden 
21.17 g (559.74 mmol) Natriumborhydrid gegeben und das Gemisch wird 2 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt. 500 ml Ethylacetat und 500 ml Wasser werden zuge- 
geben und die Losung wird 30 Minuten nachgeruhrt Die Phasen werden getrennt und 
15 die wassrige Phase wird dreimal mit Ethylacetat (jeweils 100 ml) extrahiert Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter wassriger Natriumchlorid- 
Losung gewaschen, mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt 
Man erhalt 7.21 g (85 % d. Th.) Produkt. 
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LC-MS (Methode 13): R t = 0.58 min. 
MS (ESIpos): m/z = 160 (M+H) + 

] H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5-4.31 (d, 2H), 5.49 (t, 1H), 6.66 (s, 1H), 7-05 (s, 
2H). 

Beispiel LXXIX 

4-(Brommethyl)-6-cUorpyrimidin-2-amm und 4-(Brommethyl)-6-brompyrimidin-2- 
amin 




0.55 g (3.49 mmol) (2-Amino-6-chlorpyriiiiidin-4-yl)methanol (aus Beispiel 
LXXVHI) werden in 11 ml THF vorgelegt. Dazu werden 0.73 ml (7.67 mmol) 
Phosphortribromid gegeben und das Gemisch wird 3 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihit. 20 ml Ethylacetat und 20 ml Eiswasser werden zugegeben und die Losung 
wird 30 Minuten nachgeruhrt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase 
wird dreimal mit Ethylacetat O^weils 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat- und Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen, mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und ein- 
geengt. Man erhalt 0.55 g (62 % d. Th.) eines Gemisches aus A und B (8:1). 
LC-MS (Methode 14): R t = 1.74 min und 1.83 min. 
MS (ESIpos): m/z = 224 und 268 (M+H) + 

*H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 - 4.34 (d, 0.7 H), 4.37 (d, 1.3 H), 6.81 (s, 0.7 H), 
6.94 (s, 0.3 H), 7.28 (s, 2H). 
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Beispiel LXXX 

44(tert-Bu1ylamko)methyl]-6-cUorpyriini^^ und 4-[(tert-Butylamino)- 

methyl]-6-brompyrimidin-2-amin 



5 




0.1 g (0.45 mmol) des Gemisches aus 4-(Brommethyl)^-chIorpyriiradin-2-amin und 
4-(Brommethyl)-6-brompyrimidin-2-amin (aus Beispiel LXXDQ werden in 1 ml . 
Dimethylformamid vorgelegt Dazu werden 0.07 ml (0.67 mmol) tert-Butylamin 
10 gegeben und das Gemisch wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Die Losung 
wird mittels einer RP-HPLC-Chromatographie (Gradient: Acetonitril/Wasser) ge- 
reinigt. Man erhalt 0.063 g (65 %) Produkt. 
LC-MS (Methode 14): R t = 0.46 min. 
MS (ESIpos): m/z= 215 und 259 (M+H) + 

15 
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Analog zu Beispiel LXXX werden hergestellt: 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


MS 


HPLC, LC-MS 


LXXXI 


NH, 


MS (ESI pos.): m/z = 
227 (M[C1]+H) + ,271 
(M[Br]+H) + 


LC-MS (Methode 14): 
Rt = 0.35 (CI), 0.41 
(Br) min. 


LXXXn 


NH 2 

O n 


MS (ESI pos.): m/z = 
241 (M[C1]+H) + , 285 
(M[Br]+H) + 


LC-MS (Methode 15): 
Rt = 0.47 min. 


Lxxxin 


MU 

CH 3 


MS (ESI pos.): m/z = 
255 (M[Cl]+H) + ,299 
(M[Br]+H) + 


LC-MS (Methode 15): 
Rt = 0.60, 0.68 min. 


T YYYTl/ 


NH 2 

/ CH 3 

CH 3 


Mb (Jbol pos.;: m/z — 
243 (M[C1]+H) + 


LC-MS (Methode 15). 
Rt = 0.55 min. 


T V"W\7 

Li AAA. V 


NH, 

i 2 

N H 


MS (LSI pos.): m/z = 
241 (M[C1]+H) + , 285 
(M[Br]+H) + 


LC-MS (Methode 15): 
Rt = 0.59 min. 


LXXXVI 


N H 

F 


MS (ESI pos.): m/z = 
253 (M[C1]+H) + , 297 
(M[Br]+H) + 


LC-MS (Methode 13): 
R t = 2.10 (CI), 2.15 
(Br) min. 


lxxxvh 


NH, 


MS (ESI pos.): m/z = 
201 (M[C1]+H) + , 245 
(M[Br]+H) + 


LC-MS (Methode 13): 
Rt = 0.27 min. 


Lxxxvni 




MS (ESI pos.): m/z = 
199 (M[Cl]+H) + ,243 
(M[Br]+H) + 


LC-MS (Methode 14): 
Rt = 0.44 min 



WO 2004/039796 



PCT/EP2003/011452 



-104- 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


MS 


HPLC,LC-MS 


LXXXIX 


NH, 

^yy-A^a 

CH, CH, 


MS (ESI pos.): m/z = 
281 (M[C1]+H) + ,315 
(M[Br]+H) + 


LC-MS (Methode 15): 
Rt = 1.12 (CI), 1.21 
(Br) min. 


XC 




MS (ESI pos.): m/z = 
201 (M[Cl]+H) + 5 245 
(M[Br]+H) + 


LC-MS (Methode 15): 
Rt = 0.51 min. 


Analog zu Beispiel LXXIV wird hergestellt: 






Bsp.-Nr. 


Struktur 


MS 


HPLC, LC-MS 




XCI 


o 


MS (ESI pos.): m/z = 
554 (M+H) + 


LC-MS (Methode 9): 
Rt = 2.31 min. 
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Herstelhmgsbeispiele: 
Beispiel 1 

N-[2-Amino-6-(4-pyridiny0^ 
5 yl)oxy]phenyI}amin 




60 mg (0.23 mmol) 3-Fluor^-[(3-methyl-lH-indazoM-yl)oxy]phenylamin (aus 
10 Beispiel EI) werden mit 48 mg (0.23 mmol) 4-Chlor-6~(4-pyridinyl>2-pyrimi- 
dmamin (aus Beispiel XXIX) in 4 ml Wasser suspendiert und mit 0.02 ml kon- 
zentrierter Salzsaure versetzt Die Reaktionsmischung wird ttber Nacht zum Ruck- 
fluss erhitzt, wobei sich ein brauner Niederschlag bildet. Dieser wird abfiltriert, 
mehrfach mit Wasser gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 65 rag 
15 (65% d. Th.) des Produktes als braunen Feststoff. 
LC-MS (Methode 2): Rt = 2.9 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 428 (M+H) + 

*H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 6 = 2.56 (s, 3H), 6.27 (d, 1H), 6.79 (s, 1H), 7.18 
(m, 3H), 7.47 (d, 1H), 7.89 (d, 2H), 8.22 (d, 1H), 8.86 (d, 2H), 10.88 (s, 1H), 12.75 
20 ( S , 1H). 
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Beispiel 2 

N- {4-[(3-Amino- 1 ,2-benzisoxazol4-yl)oxy]-3-fluorphenyl} -N-[2-amino-6-(4- 
pyridinyl)-4-pyriinidinyl] amin 



5 




70 mg (0.27 mmol) 4-(4-Amino-2-fluorphenoxy)-l,2-benzisoxazol-3-amin (aus Bei- 

spiel VII) werden mit 55.8 mg (0.27 mmol)4-Chlor-6-(4-pyridinyl)-2^ 

(axis Beispiel XXEX) in 4 ml Wasser suspendiert und mit 0.02 ml konzentrierter 
10 Salzsaure versetzt. Die Reaktionsmischung wird iiber Nacht zum Riickfluss erhitzt 

wobei sich ein heller Niederschlag bildet Dieser wird abfiltriert, mehrfach mit 

Wasser gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 60 mg (52% d. Th.) 

LC-MS (Methode 6): Rt = 2.7 min. 
1 5 MS (ESI pos.): m/z = 429 (M+H) + 

! H-NMR (DMSO-de, 300 MHz): 5 = 5.28 (m, 4 H), 6.33 (d, 1H), 6.97 (s, 1H), 7.14 

(d, 1H), 7.43 (m, 2H), 7.58 (d, 1H), 8.02 (d, 2H), 8.28 (d, 1H), 8.93 (d, 2H), 11.43 (s, 

1H). 
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Beispiel 3 

N- {4- [(3 -Amino- 1 ,2-benzisoxazol-4-yl)oxy]-3-fluorphenyl} -N-(2-amino-6-chlor-4- 
pyrimidinyl)aniin 



5 




100 mg (0.39 mmol) 4-(4-Amino-2-fluorphenoxy)-l 5 2-beirzisoxazol-3-amin (axis 

Beispiel VII) werden mit 63.3 mg (0.39 mmol) 2-Amino-4,6-dicHoipyrimidin in 

3 ml Wasser suspendiert und mit 0.04 ml konzentrierter Salzsaure versetzt. Die 
10 Reaktionsmischung wird iiber Nacht zum Riickfluss erhitzt, wobei sich ein farbloser 

Niederschlag bildet. Dieser wird abflltriert, mehrfach mit Wasser gewaschen und am 

Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 100 mg (67% d. Th.) 

LC-MS (Methode 8): R t = 3.38 min. 
15 MS (ESI pos.): m/z - 3 87 (M+H) + 
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Beispiel 4 

4-[(4aR,7aR>Octahy&^ 
isoxazoM-yl)oxy]-3-fluorphenyl}amino)^ 




88 mg (0.23 mmol) N-{4-[(3-Amino-l,2-ben2isoxa£ol^ 
(2-amino-6-chlor-4-pyrimid^^ (aus Beispiel 3) und 114.8 mg (0.91 mmol) 
[(4aR,7aR>Octahydro-6H-pyrrolo[3,4-b]pyridin werden mit 294.1 mg (2.28 mmol) 

10 Diisopropylethylamin in 4 ml 2-Ethylhexanol gelost und 3 h bei 150°C geriihrt. Nach 
Abkiihlen wird die Reaktionsmischung filtriert und mit Wasser versetzt Man extra- 
hiert mehrfach mit Ethylacetat, trocknet die organische Phase iiber Magnesiumsulfat 
und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Der Ruckstand wird mittels praparativer 
HPLC gereinigt 

15 Ausbeute: 15 mg (14% d. Th.) 

LC-MS (Methode 8): Rt = 2.2 min. 
MS (ESI pos.): m/z - 477 (M+H) + 
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Beispiel 5 

N-[2-Amino-6-(4-pyridinyl)^pyrirm 
phenyl] amin 




5 

600 mg (2.47 mmol) ' 5-(4-Amino-2-fluorphenoxy)-lH-indazol (axis Beispiel XII) 
werden in 100 ml Wasser suspendiert Dazu gibt man 510 mg (2.47 mmol) 4-Chlor- 
6-(4-pyridinyl)-2-pyrimidinamin (aus Beispiel XXIX) und 0.25 ml konzentrierte 
wassrige ChlorwasserstofQostmg und lasst uber Nacht bei 100°C riihren. Zur Auf- 

10 arbeitung wurde die Reaktionslosung mit gesattigter Natiiumhydrogencarbonat- 
Losung alkalisch gestellt und 3x mit Ethylacetat extrahiert. Der dabei anfallende 
Niederschlag enthalt Rohprodukt nnd wird abgesaugt. Die organische Phase wird mit 
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand 
wird mit dem Niederschlag vereint und mittels praparativer HPLC gereinigt. 

1 5 Ausbeute: 63 1 mg (62% d. Th.) 

MS (ESI pos.): m/z = 414 (M+H) + 

'H-NMR (DMSO-de, 200 MHz): 8 = 6.56 (s, 1H), 6.63 (s, 2H>, 7.06 - 7.19 (m, 3H), 
7.33 (d, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.84 (dd, 2H), 7.97 (s, 1H), 8.22 (dd, 1H), 8.72 (dd, 2H), 
9.60 (s, 1H), 13.03 - 13.12 (br. s, 1H). 

20 
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Analog zu Beispiel 5 werden hergestellt: 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MS, HPLC, 
LC-MS 


NMR 


6 


H | M 

"ill 


MS (ESI pos.): 
m/z = 430(M+H) + 


] H-NMR (DMSO-d 6 , 
200 MHz): 5 = 6.58 
(m, 3H), 7.04 (d, 1H), 
7.11-7.19 (m, 2H), 
7.52-7.68 (m, 2H), 
7.85 (d, 2H), 7.99 (s, 
1H), 8.16 (d,lH), 8.71 
(d, 2H), 9.52 (s, 1H), 
13.03-13.13 (br. s, 
1H). 


7 




MS (ESI pos.): 
m/z = 413 
(M+H)*, , 
LC-MS (Methode 
Methode 8): 
Rt = 2.72min. 


[ H-NMR (DMSO-d*, 
300 MHz): 8 = 6.58 (s, 
2H), 6.80 (s, 1H), 6.92 
(dd, 1H), 7.22 (t, 1H), 
7.39 (dd, 1H), 7.73 (d, 
1H), 7.85 (d,2H), 8.01 
(s, 1H), 8.24 (dd, 1H), 
8.72 (d, 2H), 9.62 (s, 
1H), 12.77 (s, 1H). 
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Beispiel 8 

N-[2-Amino-6-cWor^-pyrimid^ 




5 

1.65 g (6.78 mmol) 5-(4-Amino-2-fluorphenoxy)-lH-indazol (aus Beispiel XII) 
werden in 90 mi Wasser suspendiert Dazu gibt man 1.1 1 g (6.78 mmol) 4,6-Dichlor- 
2-pyrirrridinamin und 0.68 ml konzentrierte wassrige Chlorwasserstofflosung und 
lasst uber Nacht bei 100°C riihren. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslosung mit 

10 gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung alkalisch gestellt und 3x mit Ethyl- 
acetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und am 
Rotationsverdampfer eingeengt. 
Ausbeute: 2.88 g (quantitativ) 
LC-MS (Methode 8): R t = 3.21 min. 

15 MS (ESI pos.): m/z = 371 (M+H) + 
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Analog zu Beispiel 8 werden hergestellt: 



Bsp.- 


Struktur 


MS, HPLC, 


NMR 


Nr. 




LC-MS 




9 




MS (ESI pos.): 


l H-NMR (DMSO-d6, 






m/z = 387 


300 MHz): 5 = 5.98 (s, 






(M+H) + 


1H), 6.75 (s, 2H), 6.99 




A 


HPLC (Methode 


(d, 1H), 7.08-7.18 (m, 




HjN ti CI 


Rt = 3.93 min. 


2H), 7.49-7.57 (m,.2H), 
7.94-8.02 (m, 2H), 9.42 
(s,lH), 13.05(s, 1H). 


10 


F 

\\ III 

NH 


MS (ESI pos.): 
m/z = 371 
(M+H) + 


l H-NMR (DMSO-d 6 , 
300 MHz): 5 = 6.58 (s, 
2H), 6.80 (s, 1H), 6.92 






LC-MS 
(Methode 9): 
R t = 4.02 min. 


(dd, 1H), 7.22 (t, 1H), 
7.39 (dd, 1H), 7.73 (d, 
1H), 7.85 (d, 2H), 8.01 
(s, 1H), 8.24 (dd, 1H), 
8.72 (d, 2H), 9.62 (s, 
1H), 12.77 (s,lH). 
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Beispiel 11 

6-[(4aR,7aR>Octahydro-6H-pyixolo[3,4-b]pyridin-6-yl]-N4-[3-fluor^-(lH-iridazol- 
5-yloxy)phenyl]-2,4-pyrimidindiamin 



F 




5 

127 mg (340 umol) N-[2-Amino-6H;mor^pyrimidinyl]-N-[3-fluor^-(lH-iiida2ol-5- 
yloxy)phenyl]amin (aus Beispiel 8) werden in 10 ml 2-Ethylhexanol suspendiert An- 
schlieBend wird mit 173 mg (1.37 mmol) [(4aR,7aR)-Octahydro-6H-pyrrolo[3 ) 4-b]- 
pyridin und 0.60 ml (3.43 mmol) Diisopropylethylamin versetzt und fiber Nacht bei 

10 150°C gerfihrt. Die Reaktionslosung word mittels MPLC mit Dichlormethan/- 
Methanol/konzentrierte wassrige Ammoniaklosung 20:1:0 -> 10:1:0 -> 5:1:0 -> 
3:1:0.1 chromatographiert. 
Ausbeute: 147 mg (93 %) 
LC-MS (Methode 5): R t = 3 . 1 2 min. 

1 5 MS (ESI pos.): m/z = 46 1 (M+H) + 

'H-NMR (DMSO-d 6> 200 MHz): 5 = 1.17-1.30 (m, IK), 1.60-1.85 (m, 4H), 2.54- 
2.70 (m, 1H), 2.80-2.97 (m, 1H), 3.05-3.63 (mehrere m, teilweise von H 2 0-Peak 
iiberlagert, insgesamt 4 H), 3.65-3.80 (m, 1H) 5 5.12 (s, 1H), 5.98 (s, 2H), 6.92-7.26 
(m, 4H), 7.52 (d, 1H), 7.93 (s, 1H), 8.11 (dd, 1H), 8.94 (s,lH), 13.05 (s, 1H). 

20 
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Analog zu Beispiel 1 1 werden hergestellt: 



Bsp. 
Nr. 



Struktur 



MS, HPLC, 
LC-MS, DC 



NMR 



12 




MS (ESI pos.): 
m/z = 461 
(M+H) + 
LC-MS 
(Methode 8): 
Rt = 2.12 min. 



13 




MS (ESI pos.): 
m/z = 477 
(M+H) + 
LC-MS 

(Methode 8): 
Rt = 2.23 min. . 
DC (Kieselgel): 
Rf=0.09 
(Dichlormethan/ 
Methanol 10:1) 



14 




MS (ESI pos.): 
m/z = 461 
(M+H) + 

LC-MS 
(Methode 2): 
Rt = 2.40 min. 
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Bsp. 
Nr. 



Struktur 



MS, HPLC, 
LC-MS, DC 



NMR 



15 




MS (ESI pos.): 
m/z = 465 
(M+H) + 

MS (ESI neg.): 
m/z = 463 (M- 
H)- 

LC-MS 
(Methode 8): 
R t =2.09min. 



'H-NMR (DMSO-d 6 , 
400 MHz): 6 = 1.12- 
1.34 (m, 6H), 1.63- 
1.74 (m, 2H), 1.85- 
2.01 (m, 2H), 2.69- 
2.78 (m, 1H), 3.50- 
3.63 (br. s, 1H), 5.20 
(s, 1H), 5.S0 (s, 2H), 
6.20-6.43 (m, 3H), 
6.94 (d, 1H), 7.05- 
7.13 (m, 2H), 7.48 
(dd, 1H), 7.53 (d, 
1H), 7.92-7.99 (m, 
2H), 8.74 (s,lH), 
13.01-13.12 (br. s, 
1H). 



16 




MS (ESI pos.): 
m/z = 449 
(M+H) + 

HPLC (Methode 
7): 

Pm= 3.78 min. 
DC (Kieselgel): 
R f = 0.22 
(Dicblormethan/ 
Methanol 3:1) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MS, HPLC, 
LC-MS,DC 


NMR 


17 1 


F 

N l n \ Pi 

z H 
NH, 


MS (ESI pos.): 
m/z = 449 
(M+H) + 

HPLC (Methode 
7): 

Rt = 3.82 min. 





Beispiel 18 

N-(2-Ammo-6-phenyl4-pyriniidky0^^ 



F 




50 mg (130 umol) N42-Anmi6-6-cMoM-pyriimdmyl]-N-[3-fluor^lH-indazol-5- 
yloxy)pbenyl]amin (aus Beispiel 8) werden in 3 ml Toluol / Ethanol (2:1) suspendiert 
und mit 4.68 mg Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) versetzt Nach Zugabe von 

10 19.7 mg (160 umol) Phenylboronsaure und 0.50 ml 2M wassriger Natriumcarbonat- 
Losung wird fiber Nacht bei 100°C geruhrt. Die Mischung wird am Rotationsver- 
dampfer zur Trockene eingeengt und mittels praparativer HPLC gereinigL 
Ausbeute: 10 mg (17% d. Th.) 
LC-MS (Methode 9): R = 3.55 min. 

15 MS(ESIpos.):m/z = 413(M+H) + 
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Beispiel 19 

N-[2-Amino-6-(4-pyridinyl>^ 1 H-pyrrolo[2,3- 

b]pyridin^-yloxy)phenyl]amin 




55.6 mg (230 ^mol) 3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[23-b]pyridin-4-yloxy)ani^ (aus Bei- 
spiel XIX) werden in 5 mi Wasser suspendiert. Dazu gibt man 47.2 mg (230 ^imol) 
4-CMor-6-(4-pjridinyl)-2-pyrimidiiiainin (aus Beispiel XXIX) und 0.01 ml kon- 
zentrierte Salzsaure und lasst fiber Nacht bei 100°C rfihren. Zur Aufarbeitung wird 
die Reaktionslosung mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung alkalisch 
gestellt, 3x mit Ethylacetat extrahiert, fiber Natriumsulfat getrocknet und am Rota- 
tionsverdampfer eingeengt. Der Rfickstand wird fiber praparative HPLC gereinigt 
Ausbeute: 6.5 mg (6.0% d. Th.) 
LC-MS (Methode 6): R f = 2.52 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 207 (M+H) 2+ 
MS (ESI neg.): m/z = 4 1 2 (M-H)' 
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Beispiel 20 

N-[2-Anuno-6-(4-pyrid^^ 
pyridin-4-yloxy)phenyl]amin 




11 mg (50 jimol) 2-Fluor-4-(lH-pyrrolo[23-b]pyridin-4-yloxy)anilin (aus Bei- 
spiel XX) werden in 5 ml Wasser suspendiert Dazu gibt man 93 mg (50 jimol) 4- 
Chlor-6-(4-pyridinyl)-2-pyrimidinamin (aus Beispiel XXIX) und 0.01 ml konzen- 

10 trierte Salzsaure und lasst uber Nacht bei 100°C ruhren. Zur Aufarbeitung wird die 
Reaktionslosung mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losimg alkalisch gestellt, 
3x mit Ethylacetat extrahiert, uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsver- 
dampfer eingeengt. 
Ausbeute: 20 mg (98% d. Th.) 

1 5 LC-MS (Methode 6): Rt = 2.47 min. 

MS (ESI pos.): m/z = 414 (M+H) + , 207 (M+H) 2+ 
MS (ESI neg.): m/z = 412 (M-H)" 

^-NMR (DMSO-d 6 , 400 MHz): 5 = 6.25 (d, 1H), 6.45 (s, 1H), 6.52 (d, 1H), 6.76 (s, 
2H), 7.00 (d, 1H), 7.23 (dd, 1H), 7.38 (s 5 1H), 7.80 - 7.89 (m, 2H), 8.14 (d, 1H), 8.25 
20 (t, 1H), 8.62 - 8.77 (m, 2H), 9.06 (s, 1H), 11.88 - 12.08 (br. s, 1H). 
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Beispiel 21 

N-[2-Amino-6-(4-pyridinyl)-4-pyriim 
phenyljamin 



5 




32 mg (0.13 mmol) 4-(l-Benzofuran-4-yloxy)-3-fluorphenylainin (aus Bei- 
spiel XXIII) werden mit 28.5 mg (0.14 mmol) ) 4-CUor-6-(4-pyridinyl)-2-pyrimidin- 
amin (aus Beispiel XXIX) in 1.5 ml Wasser suspendiert und mit 19 |il konzentrierter 

10 Salzsaure versetzt. Die Reaktionsmischung wird uber Nacht zum Ruckfluss erhitzt, 
wobei sich ein brauner Niederschlag bildet. Die Suspension wird mit IN Natrium- 
hydroxid-Losung auf pH 10 gestellt Der Niederschlag wird abgesaugt und das Filtrat 
verworfen. Das Rohprodukt wird mittels praparativer HPLC gereinigt 
Ausbeute: 43 mg (79% d. Th.) 

1 5 LC-MS (Methode 2): R t = 3.2 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 414 (M+H) + 

'H-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 5 = 6.67 (s, 2H), 6.88 (s, 1H), 7.32 (m, 4H), 7.86 
(m, 2H), 8.00 (d, 1H), 8.28 (dd, 1H), 8.84 (d, 2H), 10.46 (s, 1H). 
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Beispiel 22 

N-[2-Ammo-6-(4-pyridm^ 
yloxy)phenyl]amin 



5 




45 mg (0.19 mmol) 3 -Fluor-4-( 1 H-indazol-4-yloxy)anilin (aus Beispiel XXVI) 
werden mit 40.1 mg (0.19 mmol) 4-CUor-6-(4-pyridinyi)-2-pyrimidinamin (aus Bei- 
spiel XXJX) in 2 ml Wasser suspendiert und mit 27 \i\ konzentrierter Salzsaure 

10 versetzt. Die Reaktionsmischung wird iiber Nacht zum Ruckfluss erhitzt, wobei sich 
ein brauner Niederschlage bildet. Die Suspension wird mit IN Natriumhydroxid- 
Losung auf pH 10 eingestellt. Der Niederschlag wird von der wassrigen Phase ab- 
filtriert und das Filtrat verworfen. Das Rohprodukt wird mittels HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 20 mg (26% d. Th.) 

1 5 LC-MS (Methode 2): Rt = 2.9 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 414 (M+H) + 

! H-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 5 = 6.34 (dd, 1H), 6.64 (s, 2H), 6.60 (s 1H), 7.28 
(m, 4H), 7.85 (d, 2H), 7.96 (s, 1H), 8.26 (dd, 1H), 8.70(d, 2H), 9.67 (s, 1H), 13.2 (s, 
1H). 

.20 

Beispiel 23 

N 4 -{3-Fluor^[(3-methyl-lH-pyn^ 
ylpyrimidin-2,4-diamiu 
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10 mg (0.04 mmol) {3-Fluor-4-[(3-methyl-lH-pyiTolo[2 5 3-b]pyridin-4-yl)oxy]- 
phenyl}amin (aus Beispiel XLH) und 8.40 mg (0.04 mmol) 4-CMor-6-(4-pyridinyi)- 
5 2-pyrimidinamin (axis Beispiel XXIX) werden in 1 .5 ml Wasser suspendiert Dazu 
gibt man 5.6pl konzentrierte Salzsaure und lasst iiber Nacht bei 100°C riihren. Zur 
Aufarbeitung wird die Reakti onslo sung mit gesattigter Natriumcarbonatlosung alka- 
lisch gesteUt, dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert, iiber Natriumsulfat ge- 
trocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wird mittels prapa- 
1 0 rativer HPLC gereinigt. 

Ausbeute: 3.30 mg (20% d. Th.) 
LC-MS (Methode 9): R t = 1.97 min. 



15 



Beispiel 24 

N^P-Fluor^-tQ-methyl^ 
fluorphenyl)pyrimidin-2,4-diamin 




180 mg (0.70 mmol) {3-Fluor-4-[(3-methyl-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]- 
phenyl}amin (aus Beispiel XLS) und 191 mg (0.73 mmol) 4-Chlor-6-(4-fmor- 

5 phenyl)pyrimidin-2-amin (aus Beispiel LK) werden in iO ml Wasser suspendiert. 
Dazu gibt man 101 pi konzentrierte Salzsaure und lasst uber Nacht bei 100°C ruhren. 
Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslosung mit gesattigter Natriumcarbonatlosung 
alkalisch gestellt, dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert, liber Natriumsulfat ge- 
trocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wird mittels prapa- 

1 0 rativer HPLC gereinigt. 

Ausbeute: 70 mg (23% d. Th.) 
LC-MS (Methode 17): Rt = 1.73 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 445 (M+H) + 



15 Beispiel 25 

6-(4-FlUorphenyl)-N 4 -[3-fluor4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridm^-yloxy)phenyl]^ 

pyrimidin-2,4-diamin 
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36 mg (0.15 mmol) 3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[23-b]pyridin-4-yloxy)anilin (aus Bei- 
spiel XIX) und 38.5 mg (0.15 mmol) 4~CMor-6-(4-fluorphenyl)pyriirddin-2-amin 
5 (aus Beispiel LDQ werden in 1.5 ml Wasser suspendiert und mit 0.1 ml 2 molarer 
Salzsaure versetzt. Man erhitzt uber Nacht unter Riickfluss. Danri vmd mit Essig- 
saureethylester und einigen Tropfen Dimethylformamid versetzt. Man stellt mit 
gesattigter Natxiumcarbonatlosung alkalisch, trennt die organische Phase ab und ent- 
fernt das Losungsmittel im Vakuum. Man reinigt mittels praparativer HPLC. 
10 Ausbeute: 28 mg (40% d. Th.) 

LC-MS (Methode 10): R t = 2.22 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 43 1 (M+H) + 

'H-NMR (DMSO-d 6 , 400 MHz): 5 = 6.27 (d, 1H), 6.37 (d, 1H), 6.50 (s, 1H), 6.52 (s, 
2H), 7.27 -7.43 (m, 5H), 8.00 (dd, 2H), 8.07 (d, 1H), 8.28 (dd, 1H), 9.58 (s, 1H), 
15 . 11.75 (s, 1H). 

Beispiel 26 

N 4 -[3,5-Difluor-4-(lH-py^ 
pyriirddin-2,4-diamin 
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Analog zu Beispiel 25 wird die Titelverbindung aus 100 mg (0.36 mmol) [3,5- 

Difluor^-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin^yloxy)phenyl]amiri (aus Beispiel XXXTV) und 
5 1 10 mg (0.36 mmol) 4-CUor-6-(4-fluorphenyl)pyriimdm-2-amin (aus Beispiel LDQ 

synthetisiert. Nach Reinigung mittels praparativer HPLC erhalt man das Produkt. 

Ausbeute: 17 mg (10% d. Th.) 

LC-MS (Methode 1 0): Rt = 2.32 min. 

MS (ESI pos.): m/z = 449 (M+H) + 
10 'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 8 = 6.31 (dd, 1H), 6.43 (d, 1H), 6.48 (s, 1H), 6.63 

(br. s, 2H), 7.33 (t, 2H), 7.41 (dd, 1H), 7.83 (d, 2H), 8.01 (dd, 2H), 8.09 (d, 1H), 9.72 

(s, 1H), 11.82 (s,lH). 



Beispiel 27 

15 N 4 -[3,5-Difluor^-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridm-4-yloxy)phenyl]-6-pyridin-4-yl- 
pyrimidm-2,4-diamiii 
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Analog zu Beispiel 25 wird die Titelverbindung aus 100 mg (0.36 mmol) [3,5- 
Dmuor-4-(lH-pyirolo[2,3-b]pyriddn-4-yloxy)phenyl]ainin (aus Beispiel XXXIV) und 
87 mg (0.36 mmol) 4-CMor-6-(4-pyridinyl)-2-pyrimidmamin (aus Beispiel XXDQ 
synthetisiert. Nach Reinigung mittels praparativer HPLC erhalt man das Produkt 
Ausbeute: 67 mg (43% d. Th.) 
LC-MS (Methode 1 0): Rt = 2. 1 7 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 432 (M+H) + 

'H-NMR (DMSO-d 6 , 400 MHz): 5 = 6.32 (dd, 1H), 6.44 (d, 1H), 6.59 (s, 1H), 6.76 
(br. s, 2H), 7.41 (dd, 1H), 7.82 - 7.88 (m, 4H), 8.09 (d, 1H), 8.72 (d, 2H), 9.85 (s, 
1H), 11.83 (s, 1H). 

Beispiel 28 

N 4 -[4-(2,3-Dmydro-lH-pyiTolo[2,3-b]p 
ylpyriinidm-2,4-diamin 
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Analog zu Beispiel 25 wird die Titelverbindung aus 19.7 mg (0.08 mmol) [4-(2,3- 
Dihydro-lH-pyn-olo[23-b]pyridm^ (aus Beispiel XL VI) 

und 17.4 mg (0.08 mmol) 4-CMor-6-(4-pyridmyl)-2-pyriirudinainin (aus 
Beispiel XXIX) synthetisieit Nach Reinigung mittels praparativer HPLC erhalt man 
das Produkt. 

Ausbeute: 7 mg (21% d. Th.) 
LC-MS (Methode 12): R t = L74 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 416 (M+H) + 

! H-NMR (DMSO-de, 300 MHz): 8 = 2.85 (t, 2H), 3.50 (t, 2H), 5.92 (d, 1H), 6.55 (s, 
1H), 6.60 (s, 2H), 6.85 (s, 1H), 7.22 (t 1H), 7.40 (m, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.85 (d, 2H), 
8.30 (m 1H), 8.70 (d, 2H), 9.62 (s, 1H). 

Beispiel 29 

N 4 -[4-(23-Dihydro-lH-pyrrolo[23-b]pyridiQ-4-yloxy)-3-fluorpte 
phenyl)pyrimidin-2 ) 4-diamin 
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Analog zu Beispiel 25 wird die Titelverbindung aus 35 mg (0.14 mmol) [4-(2,3- 
Dmycko-lH-pyrrolo[23-b]pyridm-4-yloxy)-3-fluorphenyl]aniin (aus Beispiel XL VI) 
5 und 39 mg (0.15 mmol) 4-CMor-6-(4-fluorphenyl)pyriimdm-2-amin (aus Bei- 
spiel LDQ synthetisiert. Nach Reinigung mittels praparativer HPLC erhalt man das 
Produkt. 

Ausbeute: 20 mg (32% d. Th.) 
LC-MS (Methode 9): R t = 2.35 min. 
10 .. MS(ESIpos.):m/z=433 (M+H) + 

'H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5 = 2.85 (t, 2H), 3.51 (t, 2H), 5.85(d, 1H), 6.55 - 
6.65 (m, 4H), 7.10 - 7.40 (m, 4H), 7.62 (d, 1H), 7.95 (m, 2H), 8.25 (m 1H), 9.52 (s, 
1H). 
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Analog zu Beispiel 25 werden hergestellt: 



Bsp.-Nr. 



Edukte 
(Bsp.-Nr.) 



Struktur 



MS, HPLC, 
LC-MS, 'H-NMR 



30 



XXK 




MS (ESI pos.): m/z = 428 
(M+H) + 

HPLC (Methode 7): Rt = 
3.86 min. 



31 



Lin, 

XXK 




MS (ESI pos.): m/z = 459 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 9): R< = 
3.56 min. 

'H-NMR (DMSO-de, 400 
MHz): 5 - 3.61 (s, 3H), 
5.42 (br. s, 2H), 6.57 - 6.60 
(m, 4H), 6.74 (d, 1H), 7.09 
(d, 1H), 7.63 - 7.68 (m, 
2H), 7.85 (d, 2H), 8.17 (d, 
1H), 8.70 (d, 2H), 9.56 (s, 
1H). 



32 



XXXVI, 
XXK 




MS (ESI pos.): m/z = 445 
(M+H) + 

HPLC (Methode 7): Rt = 
3.40 min. 
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Bsp.-Nr. 



Edukte 
(Bsp.-Nr.) 



Struktur 



MS, HPLC, 
LC-MS, 1 H-NMR 



33 



xn, 

LDC 




MS (ESI pos.): m/z = 431 
(M+H) + 

HPLC (Methode 7): Rt = 
4. 1 8 min. 



34 



xm, 

LDC 




MS (ESI pos.): m/z = 447 
(M+H) + 

HPLC (Methode 7): Rt = 
4.21 min. 



35 



LEI, 
LDC 




MS (ESI pos.): m/z = 476 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 9): Rt - 
3.73 min. 



36 



LIV, 
LDC 




MS (ESI pos.): m/z = 462 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 9): R< = 
3.66 min. 

'H-NMR (DMSO-d 6 , 400 
MHz): 5 = 5.33 (s, 2H), 
6.45-6.48 (m, 4H), 6.66 (d, 
1H), 7.15 (d, 1H), 7.32 (dt 
2H), 7.67 (mc, 2H), 8.16 (d, 
1H), 9.46 (s, 1H), 11.15 (s, 
1H). 
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Bsp.-Nr. 


Edukte 
(Bsp.-Nr.) 


Struktur 


MS, HPLC, 
LC-MS, ^-NMR 


37 


XXXVI, 
LK 


NH, 


MS (ESI pos.): m/z = 462 
(M+H) + 

HPLC (Methode 7): Rt = 
3.91 min. 

'H-NMR (DMSO-d6, 400 
MHz): 5 = 5.05 (br. s, 2H), 
5.91 (d, 1H), 6.47 (s, 3H), 
6.90 (d, IK), 7.06 (t, 1H), 
7.24 (d, IK), 7.32 (t, 2H), 
7.72 (dd, 1H), 7.99 (dd, 
2H), 8.18 (d, 1H), 9.47 (s, 
lH),11.59(s, IK). 


38 


XIX, 
LVII 


NH 


MS (ESI pos.): m/z = 44S 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 10): R< = 
2.21 min. 

l H-NMR (DMSO-d 6 , 400 
MHz): 5 = 6.27 (dd, 1H), 
6.37 (d, IK), 6.55 (s, IK), 
6.65 (br. s, 2H), 7.31 (t, 
1H), 7.37 (dd, 1H), 7.66 (d, 
IK), 8.07 (d, 1H), 8.28 (dd, 
1H), 8.32 (dd, IK), 8.93 (d, 
1H), 9.66 (s, IK), 11.75 (s, 
1H). 
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Bsp.-Nr. 



Edukte 
(Bsp.-Nr.) 



Struktur 



MS,HPLC, 
LC-MS, 1 H-NMR 



39 



XIX, 

Lvm 




MS (ESI pos.): m/z = 416 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 9): Rt = 
1 .94 min. 

'H-NMR- (400 MHz, 
DMSO-d 6 ): 5 = 3.97 (s, 
3H), 6.09 (s, 1H), 6.25 (m, 
2H), 6.36 (d, 1H), 6.35 (m, 
3H), 6.53 (m, 1H), 6.87 (s, 
1H), 7.28 (t, 1H), 7.36 (m, 
2H), 8.06 (d, 1H), 8.24 (dd, 
1H), 9.38 (s, 1H), 11.74 (s, 
1H) 



40 



xtx, 
Lxxm 



HN 




MS (ESI pos.): m/z = 419.2 
(M+H) + 

HPLC (Methode 7): Rt = 
3.9S min. 



41 



xn, 
lvh 




MS (ESI pos.): m/z = 44S 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 2): Rt = 
2.87 min. 



42 



xn, 

LX 




MS (ESI pos.): m/z = 449 
(M+H) + 

HPLC (Methode 7): Rt = 
4.18 min. 
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Bsp.-Nr. 



Edukte 
(Bsp.-Nr.) 



Struktur 



MS, HPLC, 
LC-MS, 1 H-NMR 



43 



xn, 

LXI 




MS (ESI pos.): m/z = 438 
(M+H) + 

HPLC (Methode 11): R, = 
4.17 min. 



44 



xn, 

LVI 




MS (ESI pos.): m/z = 438 
(M+H) + 

HPLC (Methode 11): Rt = 
4.06 min. 

l H-NMR (DMSO-d,;, 400 
MHz): 8 = 6.55 (s, 1H), 
6.57 (s, 2H), 7.10 (t, 1H), 
7.14-7.18 (m, 2H), 7.34 
(dd, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.72 
(t, 1H), 7.94 (d, 1H), 7.98 
(s, 1H), 8.16-8.24 (m, 2H), 
8.34 (s, 1H), 9.52 (s, 1H), 
13.06 (s, 1H). 



45 



xn, 
Lxn 




MS (ESI pos.): m/z = 438 
(M+H) + 

HPLC (Methode 11): Rt 
4.06 min. 



46 



xn, 
Lxm 




MS (ESI pos.): m/z = 414 
(M+H) + 

HPLC (Methode 11): R t 
3.69 min. 
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Bsp.-Nr. 


Edukte 
(Bsp.-Nr.) 


Struktur . 


MS, HPLC, 
LC-MS, *H-NMR 


47 


xn, 
lxtv 




MS (ESI pos.): m/z = 428 
(M+H) + 

HPLC (Methode 7): Rt = 
3.64 min. 


48 


xn, 

LXV 




MS (ESI pos.): m/z = 458 
(M+H) + 

HPLC (Methode 7): R t = 
4.13 min. 


49 


xm, 

LXVI 




MS (ESI pos.): m/z - 507 
(M+H) + 

HPLC (Methode 7): R, = 
4.35 min. 


50 


xm, 
Lxvn 




MS (ESI pos.): m/z = 498 
(M+H) + 

HPLC (Methode 7): R t = 
4.27 min. 

'H-NMR (DMSO-d 6 , 400 
MHz): 5 = 6.56 (s, 1H), 
6.62 (br. s, 2H), 7.03 (d, 
1H), 7.11-7.17 (m, 2H), 
7.57 (d, 1H), 7.63 (dd, 1H), 
7.98 (s, 1H), 8.12 (d, 1H), 
8.53 (d, 1H), 8.87 (d, 1H), 
9.52 (s, 1H), 13.07 (s, 1H). 
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Bsp.-Nr. 


Edukte 
(Bsp.-Nr.) 


Struktur 


MS, HPLC, 
LC-MS, X H-NMR 


51 


xm, 
lvh 


H 


1 " 

N CI 


MS (ESI pos.): m/z = 466 
(M+H) + 

HPLC (Methode 7): Rt = 
4.11 min. 

l H-NMR (DMSO-d6, 400 
MHz): 8 = 6.51 (s, 1H), 
6.57 (br. s, 2H), 7.03 (d, 
1H), 7.12-7.16 (m, 2H), 
7.56 (d, 1H), 7.62-7.66 (m, 
2H), 7.98 (s, 1H), 8.13 (d, 
1H), 8.30 (dd, 1H), 8.92 (d, 
1H), 9.51 (s, 1H), 13.07 (s, 
1H). 


52 


xm, 
Lxvm 


CI 

Br 


MS (ESI pos.): m/z = 508 
(M+H) + . 

HPLC (Methode 7): Ph = 
4.33 min. 



Beispiel 53 

Methyl-2-amino-6.-{[3-fl^^ 
pyrimidin-4-carboxylat 
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0.209 g (1.12 mmol) Methyl-2-amino-6-cMoipyriim^ (hergestellt 
nach G. Doyle Daves, Fred Baiocchi, Roland K. Robins, and C. C. Cheng, J. Org. 
Chem., 26 (1961), 2755-2763) und 0.4 g (1.12 mmol) [3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3- 
b]pyridin-4-yloxy)phenyl]amin (Beispiel XDQ werden in 5 ml Wasser und 5 ml 
Ethanol suspendiert. Dazu werden 0.11 ml (1.34 mmol) 37%ige Salzsaure gegeben. 
Das Gemisch wird bei 100°C 18 Stunden nachgeriihrt Nach dem Abkiihlen wird es 
mit einer wassrigen gesattigten Natrixunhydrogencarbonatlosung neutralisiert. Der 
resultierende Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet Man erhalt 0.46 g Produkt 
(68%d.Th.). 

HPLC (Methode 1 1 ): = 3 .53 min. 
- MS (ESIpos): m/z = 395 (M+H) + 

2 H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 3.82 (s, 3H), 6.17 (s, 1H), 6.25 (dd, 1H), 636 
(d, 1H), 6.68 (s, 1H), 6.78 (s, 2H), 7.31 (t, 1H), 737 (dd, 2H), 739 (dd, 1H), 8.06 (d, 
1H), 8.25 (dd, 1H), 9.76 (s, 1H), 1 1 .75 (s, 1H). 

Beispiel 54 

Methyl-2-amino-6- { [3-fluor-4-(l H-indazol-5-yloxy)phenyl]amino } pyrimidin-4- 
carboxylat 




O 
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Analog zuBeispiel 53 wird die Titelverbindung aus 1.01 g (4.05 mmol) 5-(4-Am.ino- 
2-fluorpheaoxy)-lH-indazol (aus Beispiel XH) und 0.84 g (4.06 mmol) Methyl-2- 
amino-6-cUorpyrimidin-4-carboxylat synthetisiert 
Ausbeute: L55g(93%d. Th.) 
5 . LC-MS (Methode 16): R<=1.56min. 
MS (ESI pos.): m/z = 395 (M+H) + 

2 H-NMR (300 MHz, DMSO-d*,): 8 = 3.85 (s, 3H), 6.72 (s, 1H), 7.101 (t, 1H), 7.15 
(dd, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.34 (m, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.98 (s, 1H), 8.16 (dd, 1H), 10.04 
(s ? 1H), 13.06 (s, 1H). 

10 

Beispiel 55 

N 4 -[3-Fluor-4-(lH-pyr^ 
carbonyl)pyrimidin-2,4-diamin 




0.072 g (0.18 mmol) Me%l-2-ammo-6-{[3-fluor^ 

oxy)phenyl]amino}pyriinidin-4-carboxylat (aus Beispiel 53) werden in 3 ml Wasser 
suspendiert. 0.9 ml einer 1 molaren Natriumhydroxidlosung werden dazugegeben. 

20 Die Reaktionsmischung wird bei 100°C 18 Stunden geriihrt. Nach dem Abkuhlen 
wird das Gemisch mit 0.95 ml einer IN Salzsaurelosung auf pH 4.5 gebracht. Der 
gebildete Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. Der Feststoff wird in DMF 
suspendiert Es werden nacheinander 0.066 mg (0.175 mmol) HATU, 0.025 g 
(0.184 mmol) HOAT, 0.064 ml (0.368 mmol) Diisopropylethylamin und 0.031 g 

25 (0.368 mmol) Piperazin dazugegeben. Die Reaktionsmischung wird bei 40°C 
5 Stunden geruhit Nach dem Abkuhlen wird die Losung mittels praparativer HPLC 
gereinigt. Man erhalt 0.012 g (15 % d. Th.) Produkt 
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LC-MS (Methode 14): Rt = 1 .24 min. 
MS (ESIpos): m/z = 449 (M+H) + 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 2.76 (m, 4H), 3.54 (m, 4H), 6.05 (s, 1H), 6.25 
(dd, 1H), 6.36 (d, 1H), 6.78 (s, 2H), 7.30 (t, 1H), 7.36 (m, 2H), 8.07 (d, 1H), 8.23 
(dd, 1H), 9.62 (s, 1H), 11.77 (s, 1H). 



Analog zu Beispiel 55 werden hergestellt: 



Bsp.-Nr. 


Edukte 
(Bsp.-Nr.) 


Struktur 


MS, HPLC, 
LC-MS, 1 H-NMR 


56 


53 


H i 

H N >f N ° 


LC-MS (Methode 16): Rt = 

1 min 

i.zo inin. 

MS (ESIpos): m/z = 505 
(M+H) + 


57 


53 


"Til N 
H 

NH 2 


LC-MS (Methode 9): Rt = 
2.59 min. 

MS (ESIpos): m/z = 448 
(M+H) + 


58 


53 


X> N rV*o 

H N r N 
NH 2 


LC-MS (Methode 9): R t = 
2.32 min. 

MS (ESIpos): m/z = 491 
(M+H) + 


59 


54 


H 

NH 2 


LC-MS (Methode 10): Rt « 
1.85 min. 

MS (ESIpos): m/z = 449 
(M+H) + 
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Beispiel 60 

6-Chlor-N 4 -[3-fluor-4-(lH-pyn-olo[23-b]pyridin4-yb 
diamin 




Analog zu Beispiel 8 wird die Titelverbindung aus 266 mg (1.09 mmol) 3-FIuor-4- 
(lH-pyrrolo[23-b]pyridin-4-yloxy)anilin (aus Beispiel XK) und 179 mg 
(1.09 mmol) 4,6-DicMor-2-pyrimidinamin synthetisiert. 
Ausbeute: 275 mg (68% <L Th.) 
LC-MS (Methode 10): = 2.41 min. 
MS (ESI pos.): mix = 37 1 (M+H) + 

l H-NMR (DMSO-d*, 300 MHz): 8 = 6.04 (s, 1H), 6.25 (dd, 1H), 6.36 (d, 1H),' 6.86 
(br. s, 2H), 7.25 - 7.37 (m, 3H), 8.07 (d, 1H), 8.17 (dd, 1H), 9.60 (s, 1H), 11.73 (s, 
1H). 

Beispiel 61 

6-Chlor-N 4 -[3,5-difluor^(lH-pyrrolo[23-b]pyridin^-ylox7)p^ 
diamin 
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Analog zu Beispiel 8 wird die Titelverbindung aus 384 mg (1.47 mmol) [3,5-Difluor- 
4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]amin (aus Beispiel XXXTV) und 241 mg 
(1.47 mmol) 4,6-Dicmor-2-pyrimidinamin synthetisiert. 
Ausbeute: 550 mg (96% d. Th.) 
HPLC (Methode 7): R, = 2.41 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 389 (M+H) + 

'H-NMR (DMSO-ck 400 MHz): 6 = 6.04 (s, 1H), 6.31 (dd, 1H), 6.42 (d, 1H), 7.00 
(br. s, 2H), 7.41 (dd, 1H), 7.75 (d, 2H), 8.08 (d, 1H), 9-79 (s, 1H), 11.83 (s, 1H). 

Beispiel 62 

N 4 -[3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridm-4-yloxy)phenyl]-6-piperazm-l-ylpyri^ 
2,4-diamin 



75 mg (0.20 mmol) e-Chlor-b^-p-fluor^^lH-pyrrolop^-bJpyridin^-yloxy)- 
phenyI]pyrimidm-2,4-diamin (aus Beispiel 60) werden in 3 ml 1-Butanol gelost. Man 
gibt 0.35 ml N-Ethyldiisopropylamin und 70 mg (0.81 mmol) Piperazin hinzu und 
erhitzt 5 Stunden am RCckfluss. Dann wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt 
und der Ruckstand durch praparative HPLC gereinigt 
Ausbeute: 37 mg (44% d. Th.) 
LC-MS (Methode 12): Rt = 1.60 min. 
MS (ESI neg.): m/z = 4 1 9 (M-H)" 

^-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): 5 = 2.75 - 2.82 (m, 4H), 3.24 - 3.26 (m, 2H), 3.41 
-3.44 (m, 2H), 4.18 (mc, 1H), 5.41 (s, 1H), 6.02 (br. s, 2H), 6.34 (mc, 1H), 6.42 (d, 
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1H), 7.30 (t, 1H), 7.35 - 7.38 (m, 1H), 7.44 (mc, IE), 8.14 (d, IE), 8.25 (dd, IE), 
9.07 (s,lH),l 1.81 (s,lH). 

Beispiel 63 

5 >f-[3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyrid^ 
pyrimidin-Z^-diamin 




52 mg (0.14 mmol) S-Chlor-^-^-fluor^ClH-pyiroloP^-bjpyridin^-yloxy)- 
10 phenyl]pyrimidin-2,4-diamin (aus Beispiel 60) werden in 2.5 ml 2-Ethylhexanol 
gelost. Man gibt 0.24 ml N-Ethyldiisopropylamin und 36 mg (0.42 mmol) Morpholin 
hinzu und erhitzt 20 Stunden auf 150°C Badtemperatur. Nach dem Abkiihlen wird 
etwas DMF zugesetzt und an Kieselgel 60 chromatographiert (Gradientensaule: 
Eluens: DCM : Methanol = 50 : 1, dann 3 : 1). Man erhalt ein 01, das mittels prapa- 
1 5 rativer HPLC gereinigt wird. 
Ausbeute: 1 3 mg (22% d. Th.) 
HPLC (Methode 7): Rt = 3.61 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 422 (M+H) + 

! H-NMR (DMSO-de, 400 MHz): 5 = 3.39 (mc, 4H), 3.66 (mc, 4H), 5.33 (s, 1H), 6.00 
20 (br. s, 2H), 6.25 (mc, 1H), 6.32 (d, IE), 7.22 (t, IE), 7.27 - 7.30 (m IE), 7.35 (dd, 
IE), 8.05 (d, IE), 8.17 (d, IE), 9.05 (s, IE), 11.73 (s, 1H). 
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Analog zu Beispiel 63 werden hergestellt: 
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Bsp.-Nr. 



Edukte 
(Bsp.-Nr.) 



Struktur 




MS, HPLC, 
LC-MS, 'H-NMR 



64 



61 



MS (ESI pos.): m/z = 467 
(M+H) + 
LC-MS (Methode 15): Rt = 
1.05 min. 



H,C 



65 



61 




MS (ESI pos.): m/z = 439 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 9): R t = 
1.50 min. 



66 



60 




MS (ESI neg.): m/z = 447 
(M-H)- 

LC-MS (Methode 12): Rt = 
1.59 min. 



H,C 



,N~CH, 



67 



60 




MS (ESI pos.): m/z = 406 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 16): R, = 
1.50 min. 



68 



60 



Hit in 




MS (ESI pos.): m/z = 493 
(M+H) + 

HPLC (Methode 11): Rt = 
3.46 min. 
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Bsp.-Nr. 



Edukte 
(Bsp.-Nr.) 



Struktur 



MS, HPLC, 
LC-MS^H-NMR 



69 



60 





MS (ESI pos.): m/z = 461 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 10): Rt = 
1.67 min. 



70 



60 




LC-MS (Methode 12): Rt = 
1.52 min. 




71 



60 




MS (ESI neg.): m/z = 419 
(M-H)- 

LC-MS (Methode 12): R, = 
1.53 min. 



72 



60 




MS (ESI pos.): m/z = 435 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 13):Rt = 
1.10 min. 



73 



60 




MS (ESI pos.): m/z = 450 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 9): Rt = 
1.95 min. 



WO 2004/039796 



PCT/EP2003/011452 



- 143 - 



Bsp.-Nr. 


Edukte 
(Bsp.-Nr.) 


Struktur 


MS, HPLC, 
LC-MS, X H-NMR 


74 


60 


N 
/ 

H 3 C 


MS (ESI pos.): m/z = 461 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 16): R = 
1.18 min. 


75 


60 


NH 


MS (ESI pos.): m/z = 447 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 9): R t = 
2.01 min. 


76 


60 


OH 


MS flESI pos V m/z = 422 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 16): R» = 
1.36 min. 








77 


60 




MS (ESI pos.): m/z = 511 
(M+H) + 

HPLC (Methode 1 1): R t = 
3.94 min. 


78 


XDC 


2 H 


MS (ESI pos.): m/z = 366 
(M+H) + 

LC-MS (Methode. 16): Rt = 
1.39 min. 
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Bsp.-Nr. 


Edukte 
(Bsp.-Nr.) 


Struktur 


MS,HPLC, 
LC-MS, ^-NMR 


79 


60 




MS (ESI pos.): m/z = 447 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 9): Rt = 
1.37 min. 


80 


60 




MS (ESI pos.): m/z = 435 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 10): Rt = 
2.13 min. 


81 


60 




MS (ESI pos.): m/z = 436 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 9): R, = 
1.82 min. 




\J\J 


H z 

NH 2 


MS (ESI pos.): m/z = 449 
(M+H) + 

HPLC (Methode 7): R, = 
3.57 min. 


83 


60 


" OH 


MS (ESI pos.): m/z = 450 
(M+H) + | 
LC-MS (Methode 15): R, = 
1.33 min. 
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Bsp.-Nr. 


Edukte 
(Bsp.-Nr.) 


Struktur 


MS, HPLC, 
LC-MS, X H-NMR 


84 


60 


H,C CH, 


MS (ESI pos.): m/z = 590 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 14): R< = 
1.57 min. 


85 


60 


NH 

Jul ^ 

* — / 


MS (ESI pos.): m/z = 489 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 13): R* = 
1 .34 min. 


86 


60 




MS (ESI pos.): m/z = 477 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 17): R* = 
1.21 min. 


87 


60 


NH 


MS (ESI pos.): m/z = 519 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 10): Rt = 
2.12 min. 
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Bsp.-Nr. 



Edukte 
(Bsp.-Nr.) 



Struktur 



MS, HPLC, 
LC-MS, 1 H-NMR 



88 



60 




MS (ESI pos.): mlz = 411 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 9): Rt = 
1.93 min. 

'H-NMR (DMSO-dfi, 400 
MHz): 5 = 3.30 (s, 3H), 
3.59 (dd, 2H), 4.29 (dd, 
2H), 5.39 (s, 1H), 6.25 (d, 
1H), 6.34 (d } 1H) 3 6.41 (br. 
s, 2H), 7.22-7.36 (m, 3H), 
8.06 (d, 1H), 8.12-8.18 (m, 
1H), 9.27 (s, 1H), 11.74 (s, 
1H). 



89 




MS (ESI pos.): m/z = 421 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 2): R t = 
2.20 min. 



90 




MS (ESI pos.): mlz * 421 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 2): R t = 
2.20 min. 



91 




MS (ESI pos.): m/z = 421 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 8): Rt = 
1.91 min. 
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Bsp.-Nr. 



Edukte 
(Bsp.-Nr.) 



Struktur 



MS, HPLC, 
LC-MS, 1 H-NMR 



92 



8 




NH 




MS (ESI pos.): m/z = 421 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 2): Rt = 
2.20 rain. 



93 



n 




NH 




MS (ESI pos.): m/z = 435 
(M+H) + 

HPLC (Methode 7): R, = 
3.56 min. 



94 




MS (ESI pos.): m/z = 449 
(M+H) + 

HPLC (Methode 7): R t = 
3.59 min. 



95 



•9 



X 1 



MS (ESI pos.): m/z = 492 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 8): Rt = 
2.45 min. 



-CH, 



96 



N 





NH 



MS (ESI pos.): m/z = 422 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 2): R t = 
2.50 min. 



OH 
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Bsp.-Nr. 


Edukte 
(Bsp.-Nr.) 


Struktur 


MS,HPLC, 
LC-MS, X H-NMR 


97 


9 


CI 

Jul 

H,N N N^i 


MS (ESI dos V m/z = 435 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 10): R< = 
1 .63 min. 


98 


9 


CI 


MS (ESI pos.): m/z = 438 
(M+H) + . 

HPLC (Methode 7): R, = 
3.89 min. 


99 


60 


J J li JL 

CH 3 


MS (ESI pos.): m/z = 488 
(M+H) + 

HPLC (Methode 7): R, = 
3.83 min. 



Beispiel 100 

6-[3-(l,4-Diazepan-l-yl)azeudm-l-yl]-N^ 
yloxy)phenyl]pyrinudm-2,4-diamin 
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H 



34 mg (0.06 mmol) der Verbindung aus Beispiel 84 werden in 1 ml 4 molarer 
Chlorwasserstofflosung in Dioxan bei RT geriihrt. Dann wird im Vakuum eingeengt 
und mit Diethylether verrieben. Man dekantiert ab, trocknet den Ruckstand im 
5 Hochvakuum und erhalt das Hydrochlorid der Titelverbindung. 
Ausbeute: 30 mg (96% d. Th.) 
LC-MS (Methode 1 7): Rt = 1 . 1 8 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 490 (M+H) + 

10 Beispiel 101 

3 -[(2- Amino-6- { [3 -fluor-4-( 1 H-pyrrolo [2,3 -b]pyridin-4-yloxy)phenyl]amino}- 
pyrimidin-4-yl)amino]propan-l -ol 

/==\ F 




78 mg (0.21 mmol) 6-CMor-N 4 -[3-fluor^-(lH-pyrrolo[2,3«b]pyridin-4-yloxy)- 
phenyl]pyrimidin-2,4-diamin (axis Beispiel 60) werden mit 190 mg (0.84 mmol) 3- 
[(2,4-Dimethoxybenzyl)amino]propan«l-oI in 1 ml 1-Butanoi tmd 0.37 ml N-Ethyl- 
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diisopropylamin im geschlossenen DruckgefaB uber Nacht auf 130°C erhitzt. Man 
entfernt fluchtige Bestandteile. im Vakuum und reinigt den Ruckstand durch prapa- 
rative HPLC. Das erhaltene Substrat wird in 2 ml DCM aufgenommen und 0.5 ml 
TFA zugesetzt. Man ruhrt 20 min. bei RT, gibt dann auf Essigsaureethylester und 
5 schtittelt mit ges. Natriumcarbonatlosung. Man trocknet die organische Phase fiber 
Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Der Ruckstand wird durch 
praparative HPLC gereinigt 
Ausbeute: 10 mg (16% d Th.) 
LC-MS (Methode 1 0): R< = 1 .85 min. 
10 MS(ESIpos.):m/z = 410(M+H) + 

Beispiel 102 

N 4 -[3-Fluor-4-(lH-indazol-5-yloxy)phenyl]-6-[4-(trifluom^ 
2,4-diamin 



F 




52.55 mg (0.14 mmol) 6-CWor-N 4 -[3-fluor-4-(lH-mdazol-5-yloxy)phenyl]py^ 
2,4-diamin (aus Beispiel 8) und 35.71 mg (0.42 mmol) Natriumhydrogencarbonat 
werden in 2.4 ml Dimethoxyethan und 0.7 ml Wasser 30 Minuten bei 85°C geriihrt 
20 Dazu werden 5 mg (0.007 mmol) lJ , -Bis(diphenylphosphino)ferroc^n-paUadium(Il^ 
chlorid gegeben. Das Gemisch wird bei 85°C 12 Stunden nachgeruhrt Zur Auf- 
arbeitung wird es mit Dimethoxyethan verdunnt und mit einer gesattigten Natrium- 
chloridlosung gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt Per 
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Riickstand wird mittels praparativer HPLC gereinigt. Man erhalt 2.80 g (64 % d. Th.) 
Produkt. 

LC-MS (Methode 16): Rt= 1.84 min. 
MS (ESIpos): m/z= 481 (M+H) + . 
5 'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 6.57 (s, 3H), 7.10 (dd, 1H), 7.16 (m, 2H), 7.34 
(dd, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.86 (d, 2H), 7.98 (s, 1H), 8.14 (m, 2H), 8.21 (dd, 1H), 9.56 
(s, 1H), 13.07 (s, 1H). 

Analog zu Beispiel 102 wexden hergestellt: 



Bsp.-Nr. 


Edukte 
(Bsp.-Nr.) 


Struktur 


MS, HPLC, 
LC-MS, ^-NMR 


103 


8 


•? ii 

1 


MS (ESI pos.): m/z = 456 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 16): 
Rt = 1.84 min. 
'H-NMR (200 MHz, 
DMSO-d*): 5 = 2.97 (s, 
6H), 6.29 (s, 2H), 6.27 (s, 
1H), 6.77 (d, 2H), 7.08 (t, 
1H), 7.15 (m, 2H); 7.31 
(dd, 1H), 7.54 (d, 1H), 
7.82 (d, 2H), 7.97 (s, 1H), 
8.19 (dd, 1H), 9.56 (s, 
1H), 13.07 (s, 1H). 


104 


8 




MS (ESI pos.): m/z = 458 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 10): 
R t = 2.4 min. 



WO 2004/039796 



PCT/EP2003/011452 



152 



Bsp.-Nr. 



Edukte 
(Bsp.-Nr.) 



Struktur 



MS, HPLC, 
LC-MS^H-NMR 



105 



60 




MS (ESI pos.): m/z = 498 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 16): 
R t =1.58 min. 



106 



60 




MS (ESI pos.): m/z = 443 
(M+H) + 

LG-MS (Methode 12): 
Rt = 2.10min. 



107 



60 




MS (ESI pos.): m/z = 443 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 9): 
Rt= 1.85 min. 
'H-NMR (DMSO-dfi, 400 
MHz): 5 = 4.56 (d, 2H), 

5.27 (t, 1H), 6.27 (dd, 
1H), 6.36 (d, 1H), 6.48 (s, 
2H), 6.52 (s, 1H), 7.30 (t, 
1H), 7.36 - 7.44 (m, 4H), 
7.92 (d, 2H), 8.07 (d, 1H), 

8.28 (dd, 1H), 9.54 (s, 
1H), 11.75 (s, 1H). 



108 



60 




MS (ESI pos.): m/z = 402 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 9): 
Rt= 1.83 min. 
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Beispiel 109 

N 4 -[3-Fluor^(lH-indazol-5-yloxy)phenyl]p)aimidin-2,4 5 6-triamin 

F 




5 Analog zu Beispiel 25 wird die Titelverbindung aus 150 mg (0.62 mmol) [3-FIuor-4- 
(lH-indazol-5-yloxy)phenyl]amin (aus Beispiel XH) und 94 mg (0.65 mmol) 6- 
Cmorpyrimidm-2,4^iamin synthetisiert. Nach Reinigung mittels praparativer HPLC 
erhalt man das Produkt. 
Ausbeute: 1 lmg (5% d. Th.) 
10 LC-MS(Methode8):Rt = 2.10min. 
MS (ESI pos.): m/z = 41 6 (M+H) + 

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 6 = 5.19 (m, 1H), 5.67 (m, 2H), 5.82 (m, 2H), 7.02 
(t, 1H), 7.10 - 7.30 (m, 3H), 7.53 (m, 1H), 7.90 - 8.10 (m, 2H), 8.70 (s, 1H), 13.00 (s, 
1H). 

15 

Beispiel 110 

4-[(2-Ammo-6-{[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridm^-yloxy)phenyl]aniino}- 
pyrimidm-4-yl)amino]benzorutril 
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Analog zu Beispiel 25 wird die Titelverbindung aus 51 mg (0.21 mmol) [3-Fluor-4- 
(lH-pyrrolo[23-b]pyridm^-yloxy)phenyl]amin (aus Beispiel XK) und 54 mg (0.22 
mmol) 4-[(2-Ammo-6-cbJoipyriimdm^yl)amino]ben2onitril (aus Beispiel XL VII) 
5 synthetisiert. Nach Reinigung mittels praparativer HPLC erhalt man das Produkt. 
Ausbeute: 8 mg (8% d. Th.) 
LC-MS (Methode 8): R, = 2.30 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 453 (M+H) + 

'H-MMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 8 = 5.62 (s, 1H), 6.25 (m, 1H), 6.30 (s, 2H), 6.35 
10 (d, 1H), 7.25 (m,.lH), 7.30 - 7.40 (m, 2H), 7.65 (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 8.00 - 8.19 (m, 
2H), 9.15 (s, 1H), 9.35 (s, 1H), 1 1.70 (s, 1H). 

Analog zu Beispiel 110 werden hergestellt: 



Bsp.-Nr. 



Edukte 
(Bsp.-Nr.) 



Struktur 



MS, HPLC, 
LC-MS, ^-NMR 



111 



XK, 

XLvm 




MS (ESI pos.): m/z = 459 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 9): 
Rt= 1.95 min. 



112 



XIX, 
XLLX 




MS (ESI pos.): m/z = 478 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 16): 
Rt= 1.53 min. 



113 



XIX, 

xLm 




LC-MS (Methode 2): 
Rt = 2.73 min. 



OCH, 
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Bsp.-Nr. 


Edukte 
(Bsp.-Nr.) 


Struktur 


MS, HPLC, 
LC-MS, ^-NMR 


114 


XIX, 
L 




MS (ESI pos.): m/z = 444 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 16): 
Rt= 1.26 rain. 


115 


xrx, 

LI 




MS (ESI pos.): m/z = 418 
(M+H) + 

LC-MS (Methode 10): 
R t = 1.90 rain. 



Beispiel 116 

Benzyl-6- [(tert-butylamino)methyl]-N 4 -[3-fluor-4-( 1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4- 
yloxy)phenyl]pyrinridin-2,4-diamin 




0.060 g (0.28 mmol) 4-[(tert-Butylamino)met^ und ^ 

[(tert-Butylamino)methyl]-6-brompy^^ (aus Beispiel LXXX) und 

0.068 g (0.28 mmol) [3-Fluor^-(lH-pyrrolo[2,3-b^ 

(aus Beispiel XIX) werden in 2 ml Wasser und 2 ml Ethanol suspendiert. Dazu 
werden 0.051 ml (0.61 mmol) 37%iger Salzsaure gegeben. Das Gemisch wird bei 
100°C 18 Stunden nachgenihrt. Nach dem Abkiihlen wird es mit einer 12N Natrium- 
hydroxidlosung neutralisiert. Die Suspension wird nach Zugabe von 1 ml DMSO 
wieder in Losung gebracht und mittels praparativer HPLC gereinigt Man erhalt 
0.074 g (63 % d. Th.) Produkt. 
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LC-MS (Methode 15): Rt = 1.12 min. 
MS (ESIpos): m/z = 422 (M+H) + 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.1 1 (s, 9H), 3.52 (s, 2H), 6.17 (s, 1H), 6.27 (m, 
1H), 6.34 (m, 3H), 7.27 (t, 1H), 7.39 (m, 2H), 8.06 (d, 1H), 8.24 (dd, 1H), 9.46 (s, 
lH),11.76(s, 1H). 

Beispiel 117 

N^P-Fluor^lH-pyrroloP^-bJpyri 
pyrimidin-2,4-diamin 




Analog zu Beispiel 116 wird die Titelverbindung durch Reaktion von 33 mg 
(0.137 mmol) [3-Fluor^-(lH-pyrroIo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]amin (axis Bei- 
spiel XIX) und 31 mg (0.137 mmol) 4-CWor-6-(piperidm-l-ylmethyl)pyrimidin-2- 
amin (aus Beispiel LXXXI) gewonnen. 
Ausbeute: 13 mg (22% d. Th.) 
LC-MS (Methode 13): R, = 1 .39 min. 
MS (ESIpos): m/z= 218 1/2(M+H) 2+ 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): 8 = 1.42 (m, 2H), 1.54 (m, 4H), 2.39 (m, 4H), 3.17 
(d, 2H), 4.06 (q, 1H), 6.19 (s, 1H), 6.24 (dd, 1H), 6.28 (s, 2H), 6.35 (d, 1H), 7.26 (t, 
1H), 7.37 (m, 2H), 8.06 (d, 1H), 8.21 (dd, 1H), 9.37 (s, 1H), 11.71 (s, 1H). 
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Analog zu Beispiel 1 1 6 werden hergestelit: 



Bsp.-Nr. 


Edukte 
(Bsp.-Nr.) 


Struktur 


MS, HPLC, 
LC-MS, 1 H-NMR 


118 


LXXXV 
XDC 

• 




LC-MS (Methode 15): 
Rt = 1 .22 min. 
MS (ESIpos): m/z = 
448 (M+H) + 
'H-NMR (300 MHz, 
DMSO-d 6 ): 5 = 1.14 (s, 
3H), 1.24 (m, 1H), 1.40 
(m, 2H), 1.62 (m, 6H), 
3.43 (s, 2H), 6.23 (m, 
4H), 6.34 (d, 1H), 7.25 
(t, 1H), 7.37 (m, 2H), 
8.06 (d, 1H), 8.21 (dd, 
1H), 9.37 (s, 1H), 11.71 
(s, 1H). 


119 


LXXXDC 
XIX 




LC-MS (Methode 15): 
R t = 1.53 min. 
MS (ESIpos): m/z = 
478 (M+H) + 


120 


Lxxxn 

XK 


CH, 


LC-MS (Methode 15): 
Rt= 1.19min. 
MS (ESIpos): m/z = 
448 (M+H) + 
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Bsp.-Nr. 


Edukte 
(Bsp.-Nr.) 


Struktur 


MS, HPLC, 
LC-MS, 1 H-NMR 


121 


Lxxxvm 

XDC 

• 


hn n Jl 0n Jv n^n 


LC-MS (Methode 15): 
Rt= 1.14min. 
MS (ESIpos): m/z = 
204 1/2(M+H) 2+ 
'H-NMR (200 MHz, 
DMSO-ds): 8 = 0.28 (m, 
2H), 0.37 (m, 2H), 2.12 
(m, 1H), 3.50 (s, 2H), 
6.11 (s, 1H), 6.26 (m, 
1H), 6.36 (m, 3H), 7.27 
(t, 1H), 7.36 (m, 2H), 
8.06 (d, 1H), 8.23 (dd, 
1H), 9.40 (s, 1H), 11.75 
(s, 1H). 


122 


Lxxxrv 
xrc 


NN, 

CH, 


LC-MS (Methode 13): 
Rt= 1.59 min. 
MS (ESIpos): m/z = 
451 (M+H) + 


123 


Lxxxm 

XK 


CH, 


LC-MS (Methode 15): 
Rt= 1.31 min. 
MS (ESIpos): m/z = 
462 (M+H) + 


124 


LXXXVI 
XK 


n r J: 


LC-MS (Methode 13): 
Rt= 1.76 min. 
MS (ESIpos): m/z = 
460 (M+H) + 
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Bsp.-Nr. 


Edukte 
(Bsp.-Nr.) 


Struktur 


MS, HPLC, 
LC-MS, 1 H-NMR 


125 


Lxxxvn 

XEX 


NH, 


LC-MS (Methode 13): 
Rt= 1.59 min. 
MS (ESlpos): m/z = 
408 (M+H) + 


126 


LXXX 

xn 


T 7 

CH, 


LC-MS (Methode 15): 

Rt = 1.41 min. 

MS (ESlpos): m/z = 42 

(M+H) + 



Beispiel 127 

(2-Amino-6-{[3-fluor-4-(lH-p>^^ 
4-yl)methanol 




Analog zu Beispiel 116 wird die Titelverbindung durch Reaktion von 106 mg 
(0.44 mmol) [3-Fluor-4-(lH-pyiTolo[23- (aus Bei- 

spiel XEX) mit 70 mg (0.44 mmol) (2-Amino-6-chloipyrimidin-4-yl)methanol (aus 
Beispiel LXXVIH) gewonnen. 
Ausbeute: 49 mg (30% d. Th.) 
LC-MS (Methode 14): Rt = 1 .30 min. 
MS (ESlpos): m/z = 367 (M+H) + - 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 - 4.22 (d, 2H), 5.24 (t, 1H), 6.25 (m, 4H), 6.37 
(d, 1H), 7.28 (t, 1H), 7.39 (m, 2H), 8.05 (d, 1H), 8.22 (dd, 1H), 9.42 (s, 1H), 1 1 .71 (s, 
1H). 
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Beispiel 128 

(2-Amho-6- { [3-fluor-4-( lH-pyrcolo[2,3-^ 
4-yl)essigsaureethylester 




Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 25 aus 220 mg (0.908 mmol) 3-Fluor-4- 
(lH-pyirolo[23-b]pyridin-4-yloxy)anilin (aus Beispiel XEX) und 195 mg 
(0.908 mmol) Emyl-(2-aimncH6-cUorpyrimidin-4-yl)acetat (aus Beispiel LXDQ 
synthetisiert. 

Ausbeute: 16 mg (4% d. Th.) 
LC-MS (Methode 16): Rt = 1.44 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 423 (M+H) + 

J H-NMR (DMSO-d 6) 400 MHz): 5 = 1.20 (t, 3H), 3.46 (s, 2H), 4.09 (q, 2H), 6.01 (s, . 
1H), 6.25 (m, IK), 6.35 (d, 1H), 6.43 (s, 2H), 7.28 (t, 1H), 7.37 (m, 2H), 8.06 (d, 
1H), 8.21 (dd, 1H), 9.46 (s, 1H), 11.74 (s, IE). 



Beispiel 129 

N 4 

diamin 
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Im Beispiel 128 entsteht die Titelverbindung als Nebenprodukt durch Hydrolyse des 
Ethylesters und nachfolgende Decarboxylierung. 
Ausbeute: 22 mg (7% d. Th.) 
LC-MS (Methode 1 6): R t = 1 .35 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 351 (M+H) + 

'H-NMR (DMSO-d 6 , 400 MHz): 5 = 2.12 (s, 3H), 5.90 (s, 1H), 6.26 (m, 1H), 6.32 (s, 
2H), 6.34 (d, 1H), 7.27 (t, 1H), 736 (m, 2H), 8.06 (d, 1H), 8.21 (dd, 1H), 9.34 (s, 
1H), 11.74 (s, 1H). 

Beispiel 130 

4-(2-Ainino-6-{[3-fluor^-(lH-pyrrolo[2J-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]amino}- 
pyrimidin-4-yl)buttersaure 




Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 25 aus 327 mg (1.34 mmol) 3-Fluor-4- 
(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)anilin (aus Beispiel XDQ und 230 mg 
(1.34 mmol) 4-(2-Animo-6-cluoroyrimidin-4-yl)buttersaure (aus Beispiel LXX) 
synthetisiert und als Hydrochlorid isoliert. 
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Ausbeute: 414 mg (67% d. Th.) 
LC-MS (Methode 15): Rt - 1.15 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 423 (M+H) + 

'H-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 8 = 1.87 (tt, 2H), 2.34 (t, 2H), 2.62 (t, 2H), 4.02 
5 (3H), 6.30 (s, 1H), 6.42 (m, 1H), 6.61 (d, 1H), 7.44 - 7.61 (m, 3H) 5 8.24 (d, 1H), 8.25 
-.8.35 (m, IH), 11.13 (s, 1H), 12.40 (s, 1H), 12.93 (s, 1H). 

Beispiel 131 

N 4 -[3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]-6-(4-oxo-4-piperidin-l- 
10 ylbutyl)pyrimidin-2,4-diamin 




70 mg (0.17 mmol) 4-(2-Ammo-6-{[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)- 
15 phenyl]amino}pyrimidin-4-yl)buttersaure (aus Beispiel 130) werden in 2.0 ml DMF 
gel5st und mit 60 mg (0.16 mmol) HATU, 23 mg (0.17 mmol) 1-Hydroxy-lH- 
azobenzotriazolhydrat, 43 mg (0.33 mmol) Diisopropylamin und 28 mg (0.33 mmol) 
Piperidin versetzt und 20 Stunden bei RT geruhrt Man entfemt fluchtige Bestand- 
teile im Vakuum und reinigt durch praparative HPLC. Das erhaltene Produkt wird 
20 mittels Dickschichtchromatographie (1 mm Kieselgel-Bescbichtung, Eluens: DCM : 
Methanol = 9:1) weiter aufgereinigt. 
Ausbeute: 25 mg (31% d. Th.) 
LC-MS (Methode 1 3): Rt - 1 .69 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 490 (M+H) + 
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'H-NMR (DMSO-de, 400 MHz): S = 1.40 - 1.47 (mc, 4H), 1.56 (mc, 2H), 1.82 (tt, 
2H), 2.32 (t, 2H), 2.40 (t, 2H), 3.42 (m, 4H), 5.90 (s, 1H), 6.25 - 6.29 (m, 3H), 6.35 
(d, 1H), 7.30 (t, 1H), 7.35 (m, 2H), 8.06 (d, 1H), 8.21 (dd, 1H), 9.33 (s, 1H), 11.74 (s, 
1H). 

Beispiel 132 

Ethyl-4-(2-amino-6-{ [3-fluor-4-( 1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]amino } - 
pyrimidin-4-yI)butanoat 




396 mg (0.86 mmol) 4-(2-Amino-6-{[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)- 
phenyl]amino}pyrimidin-4-yl)buttersaure (aus Beispiel 130) werden in 20 ml Ethanol 
nach Zusatz von 0.10 ml Schwefelsaxire 20 Stunden unter RF erhitzt. Man engt im 
Vakuum ein, versetzt mit Dichlormethan und etwas Methanol und extrahiert mit 
Natriumhydrogencarbonatlosung. Die organische Phase wird fiber Natriumsxilfat 
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum eingeengt. Man erhalt die Titelverbin- 
dung. 

Ausbeute: 379 mg (95% d. Th.) 
LC-MS (Methode 1 3): R, = 1 .55 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 45 1 (M+H) + 

'H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): 8 - 1.19 (t, 3H), 1.87 (quint, 2H), 2.04 (t, 2H), 
2.59 (t, 2H), 4.07 (q, 2H), 6.13 (br. s, 1H), 6.25 (dd, 1H), 6.38 (d, 1H), 7.31 - 7.44 
(m, 3H), 8.09 (d, 1H), 8.22 (br. s, 1H), 10.51 (br. s, 1H), 11.79 (s, 1H), 12.33 (br. s, 
1H). 
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Beispiel 133 

4-(2-Ammo-6-{[3-fluor4-(lH-^^ 
pyrimidin-4-yl)butan- 1 -ol 




300 mg (0.67 mmol) 4<2-Amko-6-{[3-fluoM<lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)- 

phenyl]amino}pyrimidin-4-yl)butan-l-ol (aus Beispiel 132) werden in 15 ml Ethanol 
10 suspendiert und bei RT portionsweise mit 253 mg (6.66 mmol) Natriumborhydrid 

versetzt Man lasst 24 Stunden bei RT ruhren, engt ein und versetzt mit Essigsaure- 

ethylester und Wasser. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet. 

Man reinigt durch Saulenchromatographie (Kieselgel 60; Gradientensaule, Eluens: 

DCM : Methanol = 9 : 1 bis 3 : 1). Man erhalt 133 mg (27%) des Eduktes zuriick. 
15 Die Produktfraktion wird durch preparative HPLC nachgereinigt. Man erhalt die 

Titelverbindung. 

Ausbeute: 43 mg (16% d. Th.) 

LC-MS (Methode 13): Rt = 1 .37 min. 

MS (ESI neg.): m/z = 407 (M-Hf 
20 l H-NMR (DMSO-d 6! 400 MHz): 5 = 1.45 (tt, 2H), 1.62 (tt, 2H), 2.39 (t, 2H), 3.41 

(dt, 2H), 4.37 (t, 1H), 5.90 (s, 1H), 6.24 - 6.26 (m, 1H), 6.27 (br. s, 2H), 6.34 (d, 1H), 

7.27 (dd, IK), 7.34 - 7.37 (m, 2H), 8.06 (d, 1H), 8.21 (dd, 1H), 9.31 (s, 1H), 11.74 

(s, 1H). 
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Beispiel 134 

N 4 -[3-Fluor^(lH-pyrrolo[23-b]pyri^ 
2,4-diamin 




1.36 g (2.46 ramol) Benzyl-3-(2-ammo-6-{[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]p>'ridiii-4- 
yloxy)phenyl]amino}pyrimidui-4-yl)piperidin-l-carboxylat (aus Beispiel LXXIV) 
und 0.4 g 10%iges Palladium auf Kohle werden in Ethanol unter Wasserstoff- 
atmosphare 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Suspension wird iiber 
Celite® abgesaugt, und das Filtrat wird eirigeengt. 
Ausbeute: 0.66 g (60% d. Th.) 
LC-MS (Methode 13): R t = 1.37 min. 
MS (ESI neg.): m/z = 407 (M-H)" 

'H-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5 = 1.46 - 1.70 (m, 4H), 1.89 (m, 1H), 2.57 (m, 
1H), 2.67 (t, 1H), 2.97 (m, 1H), 3.10 (m, 1H), 4.07 (br. s, 1H), 5.90 (s, 1H), 6.25 (m, 
1H), 6.30 (s, 2H), 6.35 (d, 1H), 7.26 (t, 1H), 7.37 (m 3 2H) 5 8.06 (d, 1H), 8.1S (dd, 
1H), 9.35 (s, 1H), 11.71 (s, 1H). 
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Analog zu Beispiel 134 werden hergestellt: 



Bsp.-Nr. 



Edukte 
(Bsp.-Nr.) 



Struktur 



MS, HPLC, 
LC-MS, *H-NMR 



135 



XCI 




LC-MS (Methode 12): R, = 
2.30 min. 

MS (ESIpos): m/z = 420 
(M+H) + 



136 



LXXV 




LC-MS (Methode 16): Rt = 
1.19 min. 

MS (ESIpos): m/z = 420 
(M+H) + 



137 



LXXVI 




HPLC (Methode 7): R, = 
3.66 min. 

MS (ESIpos): m/z = 420 
(M+H) + 



138 



lxxve 




HPLC (Methode 7): Rt = 
3.35 min. 

MS (ESIpos): m/z = 406 
(M+H) + 
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Beispiel 139 

6-(l-Acetylpiperidin-3-yl)-N 4 -[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[23-b]pyridin-4-yloxT)phenyl]- 
pyrimidin-2,4-diainin 



5 




50 mg (0.119 mmol) N 4 -[3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]-6- 
piperidin-3-ylpyrimidin-2,4-diamin (aus Beispiel 134) werden in Ethanol suspen- 
diert. Dazu werden 0.013 ml (0.146 mmol) Essigsaureanhydrid gegeben und das 

10 Gemisch wird bei Raumtemperatur 18 Stunden geruhrt Dann wird es eingeengt. Der 
Riickstand wird mittels praparativer HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 24 mg (40% d. Th.) 
HPLC (Methode 7): Rt = 3.58 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 462 (M+H) + 

15 ^-NMR (DMSO-d 6 , 300 MHz): 5 = 1.23 - 1.78 (m, 4H), 1.94 (m, 1H), 2.02 (s, 3H), 
2.32 (m, 1H), 2.57 (m, 1H) 5 2.99 (t, 1H), 3.84 (t, 1H), 4.31 (dd, 0.5H), 4.55 (dd, 
0.5H), 5.92 (s, 0.5H), 5.95 (s, 0.5H), 6.25 (m, 1H), 6.30 (s, 2H), 6.35 (d, 1H), 7.26 (t, 
1H), 7.37 (m, 2H), 8.06 (d, 1H), 8.19 (dd, 1H), 9.36 (d, 1H), 11.71 (s, 1H). 

20 Beispiel 140 

^-[3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridm-4-yloxy)phenyl]-6-(l-isopropylpiperidm 
yl)pyrimidm-2,4-diamin 
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50 mg (0.119 mmol) ^-[3-Fluor-4^1H-pyr^^ 

piperidin-3-ylpyriirddin-2 ? 4-diamin (aus Beispiel 134) werden in DMF gelost Dazu 
5 werden 0.013 ml (0.143 mmol) 2-Brompropan und 49 mg (0.358 mmol) Kalium- 
carbonat gegeben und das Gemisch wird bei Raumtemperatur 18 Stunden geruhrt 
Die Suspension wird abgesaugt und das Filtrat wird mittels praparativer HPLC 
gereinigt. 

Ausbeute: 15 mg (27% d. TL) 
10 LC-MS (Methode 13): R t = 1.28 min. 
MS (ESI neg.): m/z = 460.5 (M-H)" 

Beispiel 141 

N 4 - [3 -Fluor-4-( 1 H-mdazol-5^ 

15 

F 
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50 mg (0.135 mmol) 6-CUor-N 4 -[3-fluor-4-(lH-indazol-5-yloxy)phenyl]pyrimidin- 
2,4-diamin (aus Beispiel 8) werden in Ethanol gelost. Es werden 50 mg 10%iges 
Palladium auf Kohle dazugegeben und die Suspension wird uber Nacht unter 
Wasserstoffatmosphare geriihrt. Der Palladiumkatalysator wird abgesaugt und das 
5 Filtrat eingeengt. 

Ausbeute: 40 mg (70% d. Th.) 
LC-MS (Methode 9): R* = 1.81 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 337.2 (M+H) + 

10 Beispiel 142 

N 4 -[3-Fluor-4-(lH-pyn-olo[23-b]py^ 




15 Analog zu Beispiel 141 wird die Titelverbindung durch Reduktion von 53 mg 

(0.14 mmol) 6-Chlor-N 4 -[3-fluor-4-(l H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyI]- 

pyrimidm-2,4-diainin (aus Beispiel 60) gewonnen. 

Ausbeute: 16 mg (32% d. Th.) 

LC-MS (Methode 16): R t = 1 .30 min . 
20 MS(ESIneg.):m/z = 335 (M-H)"" 

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 8 = 6.02 (d, 1H), 6.25 (dd, 1H), 6.32 (br. s, 2H), 

6.35 (d, 1H), 7.27 (t, 1H), 7.34 - 7.40 (m, 2H), 7.86 (d, 1H), 8.06 (d, 1H), 8.21 (dd, 

1H), 9.39 (s, 1H), 1 1 .72 (s, 1H). 



25 
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B. Bewertung der physiologischen Wirksamkeit 

In einem in vitro- Assay mit rekombinanter Rho-Kinase-H wird die Hemmung des 
Enzyms untersucht. Die gefaBrelaxierende Wirkung wird an Phenylephrin-indu- 
5 zierten Kontraktionen isolierter Ringe der Kaninchen-Arteria-Saphena bestimmt. Die 
Eignung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlnng von kardiovasku- 
laren Erkrankungen kann durch Untersuchung der blutdrucksenkenden Wirkung an 
narkotisierten Ratten gezeigt werden. 

1 0 Hemmung der rekombinanten Rho-Kinase II (ROKa) 

Die Aktivitat der Rho-Kinase wird durch den Einbau von 33 P-Phosphat in ein 
Substratpeptid bestimmt. Dazu wird kommerziell erhaltliche Rho-Kinase II (Upstate 
Biotechnology) in Gegenwart des S6 Phosphate-Acceptor-Peptides mit den Test- 
substanzen oder einer Losungsmittelkontrolle 10 min bei 37°C vorinkubiert. An- 

15 schlieBend wird die Kinase-Reaktion durch Zugabe von 33 P-markiertem ATP 
gestartet. Nach 20 min bei 37°C wird die Reaktion durch Zugabe von H3PO4 
gestoppt. Aliquots werden auf Filter pipettiert, die Filter gewaschen und anschlieBend 
mit Scintillator beschichtet. Die Radioaktivitat der am Filter gebundenen 33 P- 
markierten Peptide wird in einem Micro-Beta-Counter gemessen. Der lC 50 -Wert 

20 entspricht der Konzentration einer Testsubstanz bei welcher der Rho-Kinase 
katalysierte Einbau von 33 P in das Peptid im Vergleich zu einer Losungsmittel- 
kontrolle urn 50 % gehemmt ist. Die experimentellen Daten sind in der folgenden 
Tabelle zusammengestellt. 



Beispiel-Nr. 


IC 50 (nM) 


1 


680 


5 


20 


6 


30 


7 


100 


11 


6 
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Beispiel-Nr. 


ICso (nM) 


12 


55 


13 


9 


15 


20 


16 


50 


18 


43 


19 


2 


68 


1 


134 


2 



GefaBrelaxierende Wirkung in vitro 

3 mm breite Ringe der isolierten Kaninchen-Arteria-Saphena werden einzeln in 5 ml- 
Organbader mit 37°C warmer, carbogenbegaster Krebs-Henseleit-Losung gebracht. 
Der GefaStonus wird isometrisch erfasst und registriert. Kontraktionen werden durch 
Zugabe von 3x1 0" 8 g/ml Phenylephrin induziert und nach 4 min wieder ausge- 
waschen. Nach mehreren Kontrollzyklen wird die zu untersuchende Substanz mit 
jedem weiteren Durchgang in steigender Dosierung vorinkubiert und die darauf- 
folgende Kontraktion mit der Hohe der letzten KontrolUcontraktion verglichen. Es 
wird die Konzentration errechnet, die erforderlich ist, urn die Hohe des Kontroll- 
wertes um 50 % zu reduzieren (IC 50 ). Die experimentellen Daten sind in der 
folgenden Tabelle zusammengestellt. 
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Beispiel-Nr. 


ICso (nM) 


1 


6800 


5 


1020 


6 


4330 


7 


6700 


11 


350 


12 


2700 


13 


2000 


16 


6900 


19 


350 


68 


260 


116 


150 


117 


80 



Blutdruckmessung an narkotisierten Ratten 

Mannliche Wistar-Ratten mit einem Korpergewicht von 300 - 350 g werden mit 
Thiopental (100 mg/kg i.p.) anasthesiert Nach der Tracheotomie wild in die 
Femoralarterie ein Katheter zur Blutdruckmessung eingefuhrt. Die zu priifenden Sub- 
stanzen werden als Losungen entweder oral mittels Schlundsonde oder fiber die 
Femoralvene intravenos verabreicht. 
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C. Ausfuhrungsbeispiele fur pharmazeutische Zusammensetzungen 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen folgendermaBen in pharmazeutische 
Zubereitungen uberflihrt werden: 

5 

Tablette: 

Zusammensetzung : 

100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Mais- 
starke (nativ), 10 mg Polyvinylpyrrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, 
10 Deutschland) und 2 mg Magnesiumstearat. 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm. 

Herstellung: 

15 Die Mischung aus erfindungsgemaBer Verbindung, Lactose und Starke wird mit einer 
5%-igen Losxmg (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem 
Trocknen mit dem Magnesiumstearat fur 5 min. gemischt Diese Mischung wird mit 
einer iiblichen Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette siehe oben). Als Richt- 
wert fur die Verpressung wird eine Presskraft von 1 5 kN verwendet. 

20 

Oral applizierbare Suspension: 

Zusammensetzung: 

1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96 %), 400 mg Rhodigel 
(Xanthan gum der Fa. FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 

25 

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 10 ml 
orale Suspension. 
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Herstellung: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgemalier Verbindung wild 
der Suspension zugefugt Unter Ruhren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum 
Abschluss der Quellung des Rhodigels wird ca. 6h geruhrt 
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Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel 

R 1 



5 




CD, 



worin 



A einen Rest 



10 




bedeutet, 
worin 

15 

X fur N Oder C-H steht, 
Y fur N-R 7 , O Oder S steht, 
20 worin 
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R 7 fur Wasserstoff, Benzyl, Phenyl, (C r C 6 >Alkyl oder 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl steht, . 

wobei Alkyl und Cycloalkyl ihrerseits durch Fluor, 
Hydroxy, Amino, Carboxyl, (Ci^-Alkoxy, (Ci-C 6 )- 
Alkylamino oder Morpholinyl substituiert sein konnen, 

Z fur N oder C-H steht, 

R 6 fur Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, (C r C 6 >Alkylamino 
oder W-R 7 steht, . 

worin 

W fur NH, O oder eine Bindung steht, 
R 7 die oben angegebene Bedeutung hat 



und 

* fur die Anknupfstelle an den phenolischen Sauerstoff steht, 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen oder Cyano 
bedeuten, 

R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff, Fluor oder Chlor bedeuten, 
R 5 einen Rest bedeutet, der ausgewahlt ist aus der Gruppe von: 
Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, 
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(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (Q-C^-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, 



wobei Cycloalkyl, Alkyl und Alkoxy ihrerseits durch Hydroxy, 
Carboxyl, (C r C 6 )-Alkoxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C 6 -Cio)- 
Aryl, NR 8 R 9 oder C(=0)NR 8 R 9 substituiert sein konnen, 



worm 



Q O 

R und R unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
10 (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls durch (Ci-C 6 )- 

Alkyl substituiertes (C3-C6)-Cycloalkyl ? gegebe- 
nenfalls durch Halogen substituiertes (C6-Cjo)- 
Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl stehen 

15 oder 

R 8 und R 9 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das 
sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen 
Heterocyclus bilden, der ein weiteres Hetero- 
20 atom O oder N im Ring enthalten kann und der 

durch (d-C6>Alkyl, (Ci-C 6 >Alkanoyl oder 
(CrC6)-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, 

(C 6 -Cio>Aryl, (C 6 -Cio)-Aryloxy, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 5- 
25 bis 10-gliedriges Heteroaryloxy, uber ein Kohlenstoffatom gebundenes 

5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, 

wobei Aryl, Aryloxy, Heteroaryl, Heteroaryloxy und 
Heterocyclyl ihrerseits durch Halogen, Cyano, Nitro, Carboxyl, 
30 Amino, Trifluonnethyl, gegebenenfalls durch Hydroxy sub- 

stituiertes (C r C 6 )-Alkyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, (Ci-C 6 )-Alkylamino, 
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(C r C 6 >Alkanoyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 6 )-Alkanoyl- 
amino, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino oder 5- oder 6-glie- 
driges Heterocyclyl substituiert sein konnen, 

5 NR I0 R U , 



worm 



R 10 und R 11 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, (CrC 6 > 
10 Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 6 -Cio)-Aryl oder 5- bis 

10-gliediiges Heteroaryl stehen, 

wobei Alkyl und Cycloalkyl ihrerseits durch Hydroxy, 
(C r C 6 )-Alkoxy, (C 6 -Cio>Aryl, 5- bis 10-gliedriges 
1 5 Heteroaryl oder NR 15 R 16 substituiert sein konnen, 



worin 



R 15 und R 16 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
20 (Ci-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 6 -Ci 0 )- 

Aryl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl stehen 

oder 

25 R 15 und R 16 gemeinsam rait dem Stickstoffatom, an das 

sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen 
Heterocyclus bilden, der ein weiteres Hetero- 
atom O oder N im Ring enthalten kann und der 
durch (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkanoyl oder 

30 (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, 
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und 

Aryl und Heteroaryl ihrerseits durch Halogen, Hydroxy, 
Amino, Cyano, Trifluormethyl, (Ci-C6>-Alkyl, (Ci-Q)- 
Alkoxy, (Ci-C 6 )-Alkylamino oder (C r C 6 >AIkanoyl- 
amino substituiert sein konnen, 

oder 

R 10 und R n gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen 4- bis 6-gliedrigen Heterocyclus 
bilden, der ein weiteres Heteroatom O oder N im Ring 
enthalten kann und der durch Fluor, Hydroxy, 
Carboxyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, das ein oder 
zwei weitere Heteroatome N und/oder O im Ring 
enthalten kann und das seinerseits durch (Ci-C 4 )-Alkyl 
oder (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, 
(Ci-C 4 )-AIkoxy, gegebenenfalls durch Hydroxy, (d- 
C 4 )-AlkoxyoderNR 17 R 18 substituiertes (C r C 4 )-Alkyl, 
(C i -C 4 )- Alkanoyl, (C i -C 4 )~ Alkoxy carbonyl oder 
NR 12 R 13 substituiert sein kann, 

wobei 

R 12 und R 13 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
(Ci-C 6 >Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder (Ci-C 4 )-Alkanoyl 
stehen 

oder 
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R 12 und R 13 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das 
sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen 
Heterocyclus bilden, der ein weiteres Hetero- 
atom 0 oder N im Ring enthalten kann und der 
durch (C r C 6 )-AIkyl, (Ci-C 6 )-Alkanoyl oder 
(Cj-C6)-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, 

und 

R 17 und R 18 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes 
(C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 6 -C 10 > 
Aryl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl stehen 

oder 

R 17 und R 18 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das 
sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen 
Heterocyclus bilden, der ein weiteres Hetero- 
atom 0 oder N im Ring enthalten kann und der 
durch (C r C 6 >Alkyl, (C,-C 6 )-Alkanoyl oder 
(C r C6)-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, 



R 10 und R u gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen 7- bis 12-gliedrigen bicyclischen 
oder tricyclischen Heterocyclus bilden, der anneliert 
oder spirocyclisch ist und ein oder zwei weitere Hetero- 
atome aus der Reihe N und/oder 0 im Ring aufweisen 
kann und der durch Fluor, (d-C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )- 
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181 



Alkoxycarbonyl, (C 1 -C 4 )-Alkanoyl oder Benzyl sub- 
stituiert sein kann. 



und C(-0)R 14 , 



worm 



10 



R 



14 



fur (C rCe)- Alkoxy, (Ci-C 6 )-Allcylainino oder einen 
iiber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis.lO-glie- 
drigen mono- oder bicyclischen Heterocyclus, der anne- 
liert oder spirocyclisch ist und ein oder zwei weitere 
Heteroatome aus der Reihe N und/oder O im Ring auf- 
weisen kann, steht, 



15 



wobei Alkylamino seinerseits durch einen 5- oder 6- 
gliedrigen Heterocyclyl substituiert sein kann, 



und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 



20 



Verbindungen nach Anspruch 1 , 



worm 



einen Rest 



25 
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worin 

R 6 fur Wasserstoff, (C r C 4 )-AIkyl oder NH-R 7 steht, 
R 7 fur Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl steht 
und 

* fiir die Anknupfstelle an den phenolischen Sauerstoff steht, 
R 1 und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Fluor oder Chlor bedeuten, 
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R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Fluor bedeuten, 

R 5 einen Rest bedeutet, der ausgewahlt ist aus der Gruppe von: 

Wasserstoff, Chlor, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C,-C 6 )- Alkyl, (C,-C 6 )- 
Alkoxy, 

wobei Alkyl und Alkoxy ihrerseits durch Hydroxy, Carboxyl, 
(Ci-C 4 )-Alkoxy, (Cj-C 4 )-Alkoxycarbonyl, NR 8 R 9 oder 
C(==0)NR s R 9 substituiert sein konnen, 

worin 

8 9 

R und R unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
(Ci-Cg)-Alkyl, gegebenenfalls durch (Ci-C 4 )- 
Alkyl substituiertes (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, gegebe- 
nenfalls durch Halogen substituiertes Phenyl 
oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl stehen 

oder 

R und R gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das 
sie gebunden sind, einen Morpholin-, Pipera- 
zin-, Piperidin- oder Pyrrolidinring bilden, 
wobei die Ringe ihrerseits durch (C1-C4)- Alkyl 
substituiert sein konnen, 

(C 6 -C l0 )-Aryl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, fiber ein Kohlen- 
stoffatom gebundenes 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl, 
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wobei Aiyl, Heteroaryl und Heterocyclyl ihrerseits durch 
Halogen, Cyano, Nitro, Carboxyl, Amino, Trifluonnethyl, 
gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes (Cj-C 4 )-Alkyl, 
(C r C 4 )-Alkoxy, (Ci-C 4 )-Alkylamino, (C r C 4 >Alkanoyl, (C r 
C 4 )-Alkoxycarbonyl, (Ci-C 4 )-Alkanoylamino, (Ci-C 4 )-Alkoxy- 
carbonylamino oder 6-gliedriges Heterocyclyl substituiert sein 
konnen, 

NR 10 R n , 

worin 

R 10 und R 11 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-C 6 )- 
Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, Phenyl oder 5- oder 6- 
gliedriges Heteroaryl stehen, 

wobei Alkyl und Cycloalkyl ihrerseits durch Hydroxy, 
(Ci-C 4 )-Alkoxy, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl 
oder NR 15 R 16 substituiert sein konnen, 

worin 

R 15 und R 16 unabhangig voneinander fur 
Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )- 
Cycloalkyl, Phenyl oder 5- oder 6- 
gliedriges Heteroaryl stehen 

oder 

R 15 und R 16 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, 
an das sie gebunden sind, einen Mor- 
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pholin-, Piperazin-, Piperidin- oder 
Pyrrolidinring bilden, wobei die Ringe 
ibrerseits durch (Ci-C4)-Alkyl substi- 
tuiert sein konnen, 

und 

Phenyl und Heteroaryl ihrerseits durch Fluor, Chlor, 
Hydroxy, Amino, Cyano, Trifluormethyl, (d-C 4 )- 
Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, (Ci-C 4 )-Alkylamino oder (Ci- 
C 4 )-Alkanoylamino substituiert sein konnen, 

oder 

R 10 und R 11 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen 4- bis 6-gliedrigen Heterocyclus 
bilden, der ein weiteres Heteroatom O oder N im Ring 
enthalten kann und der durch Fluor, Hydroxy, 
Carboxyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, das ein oder 
zwei weitere Heteroatome N und/oder O im Ring 
enthalten kann, das seinerseits durch (Ci-C 4 )-Alkyl 
oder (CrC 4 )-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, 
(Ci-C 4 )-Alkoxy, gegebenenfalls durch Hydroxy, (Ci- 
C 4 )-Alkoxy oderNR 17 R 18 substituiertes (Ci-C 4 )-Alkyl, 
(Ci-C 4 )-Alkanoyl, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl oder 
NR 12 R 13 substituiert sein kann, 

wobei 

R 12 und R 13 unabhangig voneinander fur Wasserstoff 
oder (C r C 4 )-Alkyl stehen 
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oder 



10 



R 12 und R 13 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das 
sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen 
Heterocyclus bilden, der ein weiteres Hetero- 
atom 0 oder N im Ring enthalten kann und der 
durch (Ci-C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkanoyl oder 
(CpC6)-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, 



und 



R 17 und R 18 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, 
" gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes 
15 (C r C 4 )-Alkyl oder Phenyl stehen 



oder 



R 17 und R 18 gemeinsam niit dem Stickstoffatom, an das 
20 sie gebunden sind, einen Pyrrolidinring bilden, 



oder 



R 10 und R u gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie 
25 gebunden sind, einen 7- bis 12-gliedrigen bicyclischen 

oder tricyclischen Heterocyclus bilden, der anneliert 
oder spirocyclisch ist und ein oder zwei weitere 
Heteroatome aus der Reihe N und/oder O im Ring auf- 
weisen kann und der durch (d-C^-Alkyl, (C1-C4)- 
30 Alkoxycarbonyl, (Ci-C 4 )-Alkanoyl oder Benzyl sub- 

stituiert sein kann, 
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und C(=0)R 14 , 



worm 



10 



fur (Ci-C6)-Alkoxy 5 (Ci-C6)-Alkylamino oder einen 
iiber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 10-glie- 
drigen mono- oder bicyclischen Heterocyclic, der anne- 
liert oder spirocyclisch ist und ein oder zwei weitere 
Heteroatome aus der Reihe N und/oder O im Ring auf- 
weisen kann, steht, 



15 



wobei Alkylamino seinerseits durch einem 5- oder 6- 
gliedrigen Heterocyclyl substituiert sein kann, 



und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 



Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 oder 2, 



20 



wonn 



einen Rest 



25 




bedeutet, 



oder 
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worin 

R 6 fiir Wasserstoff oder Methyl steht 
5 und 

* fiir die Anknupfstelle an den phenolischen Sauerstoff steht, 
R 1 und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Fluor oder Chlor bedeuten, 

10 

R 3 und R 4 Wasserstoff bedeuten, 

R 5 einen Rest bedeutet, der ausgewahlt ist aus der Gruppe von: 

1 5 Wasserstoff, Chlor, Cyclohexyl, (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, 

wobei Alkyl und Alkoxy ihrerseits durch Hydroxy, Carboxyl, 
(Ci-C 4 )-Alkoxy, Methyloxycarbonyl, Ethyloxycarbonyl, 
NR 8 R 9 , oder C(=0)NR 8 R 9 substituiert sein konnen, 

20 

worin . 

R 8 und R 9 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
(Ci-C8)-Alkyl, Cyclopropyl, gegebenenfalls 
25 durch Methyl substituiertes Cyclopentyl oder 

gegebenenfalls durch Fluor substituiertes Phenyl 
stehen 



30 



oder 
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R und R gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das 
sie gebunden sind, einen Piperidin-, 2-Methylpi- 
peridin- oder 2,6-Dimethylpiperidinring bilden, 

Phenyl, Pyridyl, Pyrrolyl, Piperidin-3-yl, Piperidin-4-yl, Pyrrolidin-2- 

yh 

wobei Phenyl, Pyridyl. und Pyrrolyl ihrerseits durch Fluor, 
Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Methyl, 
Hydroxymethyl, Methoxy, Dimethylamino oder Morpholinyl 
substituiert.sein konnen, 

und 

Piperidin-3-yl, Piperidin-4-yl und Pyrrolidin-2-yl ihrerseits 
durch Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Methylcarbonyl 
oder Ethylcarbonyl substituiert sein konnen, 

NR ,0 R n , 

worin 

R 10 und R 11 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (C1-C4)- 
Alkyl, 3-Hydroxypropyl, 2-Hydroxycyclohexyl, 2- 
Aminocyclohexyl, Phenyl, Pyridyl oder Pyrazolyl 
stehen, 

wobei Phenyl und Pyridyl ihrerseits durch Chlor, 
Hydroxy, Amino, Cyano, Methyl oder Methoxy sub- 
stituiert sein konnen, 
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oder 

R 10 und R 11 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen Piperazin-, 3-Methylpiperazin- 5 
3,5-Dimethylpiperazin-, 4-Isobutylpiperazin-, Morpho- 
lin- ? Pyrrolidine 3-Aminopyrrolidin-, 3-Methylamino- 
pyirolidin-, 3-(i^A r -Dimethylamino)-pyrrolidiii-, 2- 
Aminomethylpyrrolidin-, 3 -Hydroxypyrrolidin-, 2- 
Hydroxymethylpyrrolidin- oder 2-Methoxymethyl- 
pyrrolidinriiig oder einen Rest 
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10 



15 



20 



H 



bilden, 



worm 



* fur die Ankmipfstelle an den Pyrimidinring 
steht, 



und C(=0)R 14 , 



wonn 



R 14 fur Methpxy, Piperidinyl-N-ethylamino, Piperidinyl 
oder Piperazinyl steht, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen, wie in Anspruch 1 definiert, 
dadurch gekennzeichnet, dass mian entweder 

[A] Verbindungen der Formel (II) 
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worin 

A, R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
aufweisen, 

5 

mit Verbindungen der Forrnel (IE) 

r 5 — x 1 (m), 

10 worin 

R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist und 
X 1 fur Wasserstoff, B(OH)2 oder einen Boronsaureester wie 



15 



20 



O 

B 

O 




steht, 



oder 



[B] Verbindungen der Formel (TV) 




(TV), 



worm 



R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist, 
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mit Verbindungen der Fonnel (V) 
R 1 




(V), 



5 worin 

A, R J , R 2 , R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
aufweisen, 

10 umsetzt. 

5. Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Erkrankungen. 

15 6. Verwendung einer Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
kardiovaskularen Erkrankungen. 

7. Verwendung einer Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert, 
-0 zur Herstellung vori Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 

erektiler Dysfunktion. 



25 



Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von kardiovaskularen 
Erkrankungen, unter Verwendung einer kardiovaskular wirksamen Menge 
einer Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert. 
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9. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 
definiert, und einen weiteren Wirkstoff. 

10. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 3 
definiert, in {Combination mit einem inert'en nichttoxischen, pharmazeutisch 
geeigneten Hilfsstoff. 
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I— Jfc 1 , 

^■nationales Aktenze'chen 


INTERNATjONALER RECHERCHENBERICHT 


^ PCT/EP 03/11452 | 



Fe!d I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich a!s nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 
t. I X I Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 

Obwohl der Anspruch 8 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 

menschl 1chen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 

grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

2. [I Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der intemationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. J Anspruche Nr. 

well es sich dabel um abhangige Ansprflche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei rnangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die international e Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt 



□ ! 
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Anspruche Nr. 



I _] Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die In den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 
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